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m Comprobants de pago de la tasa de presentacidn de la sollcitud

E Poderes, sl fuare ol caso
D Documento de cesldn del inventor al solicitante o a su causante
D Declaraclonss

m Traduccion del examen preliminar internaclonal efectuado por la IPEA
D De ser ol caso, copla del contraio de acceso

Indigenas
De ser ol caso, corificado de depdalto del material biolégico

Dmﬁnanznz

.‘ Da ser ol caso, modificaclones efectuadas a la sollcitud Intsrnacional.

Otros:

m Copla de le solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, retvindicaciones, dibujos)

m Documento que acrediia la exdstencla y representacidn legal cuando el solicitants sea persona Juridica

[[X] Traduccin de la solicitud intemacional al castelianc. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)
[[x] copla del examen preliminar Intemaclonal efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA)

D De ser el caso, documento que acrediie la licencla o autorizacldn de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades

De ser el caso, informacidn sobre otras soliciudes de patents o titulos obtenidos en el exiranjerc por el miamo titular o su
causante, relaclonadas parcial o totaliments con la invencién de esta solicitud
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AMARIA TERESA LARA B.
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POD-02544

TRADUCCION OFICIAL No. 078/05 de un documento escrito en Inglés, el cual
para su Identificacién se sella con el sello del Traducto.r. Esta es una
Traducclén Oficlal efectuada el dia 17 de febrero de 2005 por la Sra. Marfa
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficlal segin Resolucién
No. 01016 del 2 dc; octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicla. '
EEEEEmECSSCOoSSCCEEmESDoEEREmEEE=SSas=sS=S
Poder otorgado por PHARMACIA ITALIA S.p.A. para su representacidn en
relacidn con asuntos de propledad Industrial en Colombla. Certificacién .

notarial suscrita por Jane E. Callahan, Notarlo:- Piblico del estado de Nueva
York, EE.UU., y legalizaciones subsigulentes.

EL PODER NO SE TRADUCE POR ENCONTRARSE EN INGLES Y ESPANOL EN EL
DOCUMENTO ORIGINAL.

PODER GENERAL
Otorgado a Grover F. Fl:lller Jr.

con direcclén PAzer Inc.

150 East 42nd Street
New York, NY 10017-5612
E.U.A,

o a qulen é pueda designar, para actuar en su nombre como nuestro
représentanhe en todos los palses, en asuntos relaclonados con solicitudes de -
patentes o diseflos o en relacién con la proteccién otorgada, con autoridad
pora suscribir cortas y documentos respecto de ‘estos osuntos & nombrel de la

firma PHARMACIA & UPJOHN SpA.

Este poder podrd ser revocado en cualquler momento
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Ymaduccién Oficial No, 078/QS - Pégina 2

Instrumento escrito firmado por un funcionario debidamente autorizado de
PHARMACIA & LPIOHN SpA.

Fecha 02/25/04

(Fdo.) Emanuele Barié

Presidente

LA CERTIFICACION NOTARIAL NO s;E TRADUCE POR ENCONTRARSE EN
INGLES Y ESPANOL EN EL DOCUMENTO ORIGINAL.

[Sello notarial] JANE E. CALLAHAN
Notario Piblico, Estado de Nueva York
No. 01CA4959877
Habllitada en el Condado de Nueva York
La comisién cxplira 12/11/2005

Estado de Nueva York

St b R

s8.! No. 389290

Condado de Nueva \:ork

Yo, NORMAN GOODMAN, Sacretnrlof del Condado y Secretario del Tribunal
Supremo del Estado de Nueva York, eli y para el Condado de Nueva York, un
Tribunal de Registro, legaimente provisto de sello,

CERTIFICO POR EL PRESENTE, de conformided con la Ley

Elecutiva del

Estado de Nueva York, que

Jane E. Callahan



Imducclén Oficlal No, G78/05 - Pégina 3

cuyo nombre suscribe el testimonlo, decaracén, certficado de
reconoclmients o prueba adjunto, era en el momento de recibir ¢l mismo una
NOTARIO PUBLICO en y para el Estado de Nueva York, debidamente
comisionada, juramentada y calificada paﬁ actuar como tal; que conforme a
la ley, una comisién o un certificado de su carécter oficlal, con su firma
autdgrafa, ha sido registrado en mi oficina; que en el momento de recibir
dicha prueba, reconocimiento 6 juramento estaba debldamente autorizada
para elio; que conozco blen la letra manuscrita de dicha NOTARIO PUBLICO o
he comparado fa finna quo sparece en ¢l instbumento sdjunto con su firma

autégrafa depositada en ml oficina y considero que dicha firma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, he firmado el presente y estampado mi sello oficlal a
los 27 dias del mes de jullo de 2004.

(Firmado) Norman Goodman _

Secretario del Condado y Secretario del
Tribunal Supremo, Condado de Nueva York

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)

1. Pals: EstadosUnidos de América
Este documento pdblico
2. ha sido firmado por Norman Goodman
3. acvandoencalidadde Secretario del Condado
4, lleva el sello/imbre del condado de Mueava Yark

00006
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Iraduccién Oficlal No, 078/05 - Pdgina 4

Certificado
5. en Nueva York, Nueva York 6. eldia 9de agosto de 2004
7. por el Subsecretario de Estado Espedial, Estado de Nueva York
8. No. NYC-10299517A
9. Sello/Timbre 10. Fima
(El Gran Sello del (Fdo.) James Blzzarr
Estado de Nueva York) .

James Bizzari

Subsecretario de Estado Espedal
o E s S dEEnDE S Ea2E e =

La anterior es traduccién flel y completa del documento en referencla, de la
cual se deja copla en este archivo para su confrontacién.

Mar{a Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogotd
Treductora Oficial segin
Resolucién No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicla
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Apogtille

{Convention de La Heyw du 6 Octabre 1881)

Country: United States of America
This public document

has been signed by Norman Goodman

acting In the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

At New York, New York 6. the 09th day of Au.gust 2004
by Special Deputy Secretary of State, State of New York

No. NYC-10288517A

Seal/Stamp 10. Slgna,lura-

SM@,._

James Bizzari
Speclal Deputy Secretary of
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Bogakl, Coleeniin

“AaNY.. 8
F ~ Tk 167 1 884 1800
‘Lli(iflllliﬁb E=4n1nnnn
" s bakamet.oom
POWER OF ATTORNEY PODER
The undemigned La abejo firmacia,
PHARMACIA ITALIA Sp.A. FHARMACIA ITALIA Bp A
domicliad In domiciiada en
VIA ROBERT KOCH, 1.2 VIA ROBERT KOCH, 12
1-20152 1-20152
MILANO, ITALY MILAN, ITALIA
deciarea thet & hareby granis ip daclara por el presanis que cioiga a
ALVARD CORREA-ORDOREZ wndior OLGA ALVARD CORREA-ORDOREZ endior OLOA GEORGETTE
GEORGETTE OTERO amdfor RICARDO METKE and/or OTERO andior NICARDO METKE. sndior JUAN PABLO
JUAN PABLO CONGHA GONGHA
Mhmnﬂhdh.&bb.w—ﬂ,l“fbor,dbﬂb. *  con domiclio en la Av. 82 No. 10 — 62 Plso S en Bogohd D. C,
. =, G, Colombla, a full and euficlent power of sttomey Colombia, poder espacial amplio y suliclente, pam oblener I
i/ obtiin the prolaction of proteccién de:

my (o) intmeial proparty end sgeinst the unlair ml (nuasim) propisdad indusirial y contm in competsncls
competition, for .

Title: Authorimed Attorney

Dome and subscribed in New) Yook, Dado y fimado en  New

Onthe 25  dayof June of 2004 Albs 25  dis

Signature of the person Issuing the Power Firrma de |a psrsona que firme of Poder
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Pharmaiia & Upjohn n.A.
Via Robest Koch, 1.2
20152 Milano, alia

. telefong +39 0248381
telefix +39 024RIR2734

' GENERAL POWER OF ATTORNEY

Fur anyone " Grover F. Fuller Jr.

. ‘with the address Pfizer Inc,
: 150 East 42* Street )
NEW YORK, NY 10017-5612

USA. .

ormymleﬂmhenilymoiminhiunud,m-audrwﬁwmdfeqmlm‘i_u.
inmmminqomecﬁm'uﬁmappﬁuﬁonlforplmnmm-minwo;whh .
such protection granted, and on ietters and documents in these matters be muthorized to
sign for the firm of PHARMACIA & UPJOEN SpA. '

Thiapoweroflttmneymlyberevokedltanyﬁmebynwﬁttmimumm«e'qtedby
a duly suthorized officer of FHARMACIA & UPJOHN SpA. )

mbz Z%z / o_.g. .. |

Fmanuele Barié

President




NOTARIAL CERTIFICATION
On this cﬂH__t_ day of __@!&

20004 , the undemignad Notary

CERTIFIES
1. The Grover F. Fuller, Jr.

of loged ogo ond domiclied n_v1a Rohare Focls 1:2
1- 20150 Mileno, Italy

wat his hand on the foregoing docasnent.

2, That the grenior s to me personslly known and thet he/she hes
legal capacity to execute the instrument.

a—y

3. That the granior has sxscited the foregoing docament as
Authorised Attorney

of the judciel porwon  PHARMACTA ITALIA S04,

"4, Thatthejdcaperson  PHARMAGIA ITALIA S.0.A,

harving e home ofice In
YIA ROBERT XOCH, 1.2
120152

MILANO, ITALY

s duly orgenbad, hes presant logel adstence and that the
. "purposes for which the power of aliomay s granted ane within the
SCOPS Of KB CONpONIaS PUTPOSSY.

6. Thlthgnnhrlnlnhdlhs and that
his/her representsiion ls lagal. | UNTY
8. That | have based cartificstions &, 4 ai-& ebeve on 1 following

00012

~-£ilit\,11d_ ﬁg
\

‘GERTIFICACION NOTARIAL

Alos __24 dias doi mes o Junio

de 2004 , ol suscrii Notarlo

) *DAFE
1ue Grover F. Fuller, Jr.

b Gl I e

MONMyMGWﬂM.

2 Qua conorco al ciongants ¥ que dste ene capmcidad
logul pamn &l otorgamiento.

3 Qua ol cioigants ha suscriin sl referiio documanio en su
canicier de
Abogado Autorizade

de Is pereona juridkcs  PHARMACIA ITALIA B,

4 Quetspswom  FHARMACIAITALIA Ba.A.
Juridica

vede on

VIA ROBERT KOCH, 1.2
1-20153

MILAN, ITALIA

ostd legatments constiuids, que tene existancia legal
sctusl ¥ que ol aclo pam o cual ea oiorga ol poder ostl
comprenditic antre 08 QU coretiiuysn su ubjets wockl

5 Que ol tiene sfactivaments i represeniacion
que ostarts y que dein sa leghtima.

8 Que he beaado lus cartificacionss 3, 4 y 5 sniariores en
los sigulenies . documenios subénticos que al efeclh se
ma whbieon y que moncons especlicamenis con
mﬂnbuhduybuuhmom
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Clak of the ‘%mdhhnd
"\ of New York, that L
.-_, .

Covaty Clork and Clark of fha Swjrame Court, New Fork-Comly
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Inticliceiual Property

Organization 1
Inicmalional Burcau ) @:Tu‘%— lll.l..“m.IIIHIIIMHMImnIIm.
“bds
(43) Iniernational Publication Dule (10 Internmational Publication Number
8 July 2004 (08.07.2004) PCT WO 2004/056827 A2

(X1) Internutional Putent Classificatlon’: Com 487/00 34, 1-20014 Nerviano (Milan) (IT). VULPETTI, Anna
[ITAT]: Via Wlwmo, 80 Porici 3, 1-20047 Rrugherio

{21} Internatlonul Application Number: {Milan) (IT). PEVARELLO, Paolo [ITAT|: Piazza San

PCT/EP2003050942 Pietrv in Ciel d'Ora, 7/A. I-27 10 Pavia (IT).

{22) lniernatlonal Flling Dute: 4 December 2003 (04.12.2003)  (R1) Desdgnnied States (natinnal): AE, AG, Al. AM, AT, AU,
AZ.BA,.BB.BG. BR.BY. BZ.CA. CH.CN. CO,CR. CU.

(25 Flling Languuge: English CZ. DE. DK, DM, DZ. EC, EE. EG, BS, F, GB. GD. GE,
GH. GM. HR. HU. ID, IL. IN. IS, JP. KE, KG. KP. KR,
(26) Publlcution Langusge: Einglish KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG. MK,

MN. MW, MX. MZ. NI. NO. NZ OM. PG, PIl. PL. PT.
RO. RU, SC, 8D, SE, 5G, SK, Sl.. 8Y, T). TM. TN. TR.

(30) Priorily Duia: IT. 1Z. UA. UG. US, UZ VC. VN, YU.7ZA. ZM. ZW.

SNA34.952 19 December 2002 19.12.2002)  US

(71) Applicant (for all designated States cxcept US): PHAR- ™) Designated Stales (mgional): ARIPO patont (BW. GH,
MACIA ITALIA SPA [ITAT]; Via Robert Koch, 1.2 GM. KR, LS. MW, MZ, SD. §1.. SZ TZ, UG. ZM. ZW),
130082 Mikano (IT) * T Rurasian patent (AM, AZ, BY, K3, KZ, MD, RU, TJ, TM\,

Buropean patent (AT. BE. BG. CH, CY. CZ. DL, DK. B,
ES. IFI. FR, (B, GR, HU. L, [T. LU, MC. NL.. PT, RO, SE,
SI. SK. TR), OAP1 patent (BE, B, CF, CG, Cl. CM. GA,

{72} Inveniors; und
( GN, GQ, GW, ML, MR, NE SN, TD, TG).

75) Inveniors/Applicants (for US only): BRASCA, Martia,
Gabriclla |ITAT]: Via Dante Alighier, 15, [-20000
Cusage (Milan) (IT). AMICI, Ruffuclls {ITAT]; Via
Bugenio Montale. 34, 1-30073 Cadogno (Lodi) (IT). FAN-  Published: _

CELLIL, Dunlde {ITAT); Via Moniccuccoli, 8, 120147 —  Without iniernational search report and to he republished
Milan (IT). NESL, Murcella [ITAT}; Via Pudre Paclo upon receipi of that report

Rcina, 2, 1-21047 Saronno (Varese) (IT). ORSINI, Paolo

[ITAT]: Viu Dan Reina, 7, 1-21013 Gallarate (Varese) (IT).  For mo-letter codes and other abbreviations, refer to the “Guid-
ORZL, Fubrixla [ITAT]: Via Angera. 10, 1-20125 Milan  ance Notes on Codes and Abbreviations™ appearing ar the begin-
{IT). ROUSSEL, Pairkk [PRAT]; Vie XXIV Maggiv, ning af each mgular lssue of the PCT Gazeue,

(50 Titke: SUBSTITUTED PYRROLO-PYRAZOLE DERIVAENES-ASIKINASEINHIBITORS . 1f + = ey . ate

02

(57) Ahsiruct: Compounds represented by formula ([a) or (Ih) and wherein R und R, are as defined in the description. and pharma-
ceutically aceeptuble sults therenf. are dischosed: the said compuunds are pseful in the treatment of cell cycle proliferative disorihers,
€.g. cancur. ussociated with an aliered cell cyele depemndem kinase activity.
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WO 2004/056827 PCT/EP2003/150942

TITLE OF THE INVENTION

SUBSTITUTED PYRROLO-PYRAZOLE DERIVATIVES AS KINASE
INHIBITORS

BACKGROUND OF THE INVENTION
Field of the Invention:
Tho present invention relates to pymolo-pyrazole derivatives, to a process for ther
preparstion, to pharmaceutical compositions comprising them, and to their use as
therapeutic agents, particularly in the treatment of cancer and cell prolifaration disorders.
Discussign of the Background
Several cytotoxic drugs such as, e.g., fluorouracil (5-FU), doxorubicin and camptothecins,
damage DNA or affect cellular metabolic pathways and thus cause, in many cases, an
indirect block of the cell cycle. Therefore, by producing an irreversible damage to both
normel and tomor cells, these agents result in & significant toxicity and side-cffects.
In thig respect, compounds capable of fimctioning as highly specific antitumor agents by
sclectively leading to tumor cell amest and apoptosis, with comparable efficacy but
It is well known that progression through the cell cycle is govemed by a series of
checkpoint controls, otherwise referred to as restriction points, which are regulsted by a
family of enzymes known as the Cyclin-dependent kinases (Cdk). In tum, the Cdks
themselves are regulated at many Jevels much es, for instance, binding o cyclins,
The coondinated activation and inactivation of different Cdk/Cyclin complexes is
necessary for normal progression through the cell cycle. Both the critical G1-S and G2-M
trausitions are controlled by the activation of different Cdk/Cyclin activities. In G1, both
Cdk4/Cyclin D and Cdk2/Cyclin E are thought to mediste the onset of S-phage.
Progression through S-phase requires the activity of Cdk2/Cyclin A whereas the activation
of Cde2/Cyclin A (Cdkl) and Cdc2/cyclin B are required for the onset of mitosis. For a

. genemal reference to cycling and cyclin-dependent kinases see;.for instance, Kevin R.

Webster et al, in Exp. Opin. Fvest. Drugs, 1998, Vol. 7(6), 865-887.

2
06034
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Checkpoint controls are dsfective in tumor cells due, in pat, to disregulation of cdk
activity, For example, altered expression of cyclin E and cdks has been observed in tumor
cells, end deletion of the edk inhibitor p27 KIP gene in mice has been shown to result in &
higher incidence of cancer.

5 Increasing evidence supports the idea that the cdks are rate-limiting enzymes in cell oycle
progression and, as such, reprosent molocular targets for therapeutic intervention. In
particular, the direct inhibition of cdk/cyclin kinase activily should be helpful in restricting
the unregniated proliferation of 2 tumor cell.

SUMMARY OF THE INVENTION

10 It is an object of tho invention to provide compounds which are useful in treating cell
proliferative disorders caused by and/or associated with an altered cell cycle dependent
kinase sctivity. It is another object to provide campounds which have cdk/cyclin kinase
The present inventors have now discovered that certain pyrazole compounds are endowed

15  with cdk/cyclin kinase inhibitory activity and are thos usefnl in therapy as antitmnor agents
and Iack, in terms of both toxicity and side effects, the aforementioned drawbacks
associated with currently availeble antitumor drugs.

More specifically, the pyrazole derivatives of the invention are useful in the treatment of 2
variety of cancers including, but not limited to: carcinoma such as bladder, breast, colon,

20 kidney, liver, lng, incloding small cell lung cancer, esophagus, gall-bladder, ovary,
pancreas, stomach, cervix, thyroid, prostate, and skin, incinding squamous cell carcinoma;
hematopoietic tumors of lymphoid lineage including lenknemis, acute lymphocitic
leukaemis, acute lymphoblastic leuknemia, B-cell lymphoma, T-cell-lymphoms, Hodgkin's
lymphoma, non-Hodgkin's lymphoma, hairy cell lymphoma and Burkett’s lymphoms;

25 hematopoictic tumom of myeloid lincage, including scute and chromic myelogenous
lenkemins, myelodysplastic syndrome and promyelocytic leukmemin; tumors of
mesenchymal origin, incloding fibrosarcoma and rhabdomyossrcoma; tumors of the
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osteosarcoma, xeroderma pigmentosum, keratoxanthoma, - thyroid follicular cancer and
Kaposi's sarcoma.

Due to ihe key role of cdks in the regulation of cellular proliferation, these pyrazole
derivatives are also useful in the treatment of a variety of cell proliferative disorders such
as, for example, benign prostate hyperplasia, familial adenomsatosis polyposis,
neurofibromatosis, psoriasis, vascular smooth cell proliferation sssocisted with
atherosclerogis, pulmonary fibrosis, arthritis, glomerulonephritis and post-surgical stenosis
and restenosis.

The compounds of the invention may be useful in treatment of Alzheimer's disease, as
suggested by the fact that cdkS is mvolved in the phosphorylation of tan protein (7.
Biochem, 117, 741-749, 1995).

The compounds of this invention, as modulators of apoplosis, may also be useful in the
treatment of cancer, viral infections, prevention of AIDS development in HIV-infected
individuals, antoimmune diseases and neurodegenerative disorders.

The compounds of this invention may be useful m inhibiting tumor angiogenesis and
metastagis, 88 well as in the treatment of organ transplant rejection and host versus gmft
disease.

The compounds of the imvention may also act as inhibitor of other protein kinases, e.g.,
protein kinase C in different isoforms, Met, PAK-4, PAK-5, ZC-1, STLK-2, DDR-2,
Auron 1, Aurors 2, Bub-1, PLK, Chkl, Chk2, HER2, mfl, MEK1, MAPK, EGF-R,
PDGF-R, FGF-R, IGF-R, PI3K, weel kinase, Src, Abl, Akt, MAPK, ILK, MK-2, IKK-2,
Cdc7, Nek, and thus be effective in the treatment of discases associated with other protein
The compounds of the imvention aro also useful in the treatment and prevention of
radiotherapy-induced or chemotherapy-indnced alopecia.

Accordingly, the present imvention provides a method for treating cell proliferative
disorders cauged by and/or associated with an altered cell cycle dependent kinase activity,
by administering to s mammal in need thereof an effective amount of a pyrazole derivative
represented by formula (Ig) or (Ib) .oe cidivue n e - am om

- 1](](]»)b

WO 2004/056827 PCT/EP20013/050942
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l=!"H /N\NH R’H /N\m
H"“‘ Hﬂ
N o, N
A 0 A

o R, o R,

wherein

R is a group -COR®, -CONHR" or -CONR'R® wherein R* and R are, each independently,
ydrogen or an optionally substituted group selected from straight or branched C;-Cs alkyl,
Cs-Cs cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl or heterocyclylalkyl or; together with the
nitrogen etom to which they are bonded, R* and R® may farm an optionally substituted 5 or
6 membered heterocycle optionsally containing ene additional heteroatom or heteroatomic
group selected among N, NH, O or S;

R, is selected from the group consisting of:

a)  smaight or branched C3-C, alkyl;

b)  cycloalkyl, cycloalkyl-alkyl er alkyl-cycloalkyl wherein the cycloalkyl moiety
comprises any C3-Cs cycloalkyl group and wherein the alkyl moiety comprises any straight
or branched C,-C, alkyl group:

¢)  3-methylthienyl-2-yl;  2-thienyl;  pheny;  2,6-diffnorophenyl;  4-
(aminosulfonyl)phenyl; 4-(dimethylaminomethyl)phenyl; 4-(4-methylpiperazinyl)metiryl-
phenyl;

d) a2 group of formula (IIa) or (Tb):

R,
" -®
(lle) ()

wherein, in fcznmla (fIa), the cycle represents a 5 to 7 memi.ered heterocyclic ring wherin
X, directly linked to the rest of the molecule, represents a carbon or nitrogen atom; Y is a
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carbon, nitrogen, oxygen or sulfur atom or it is an NH group, provided tbat ot least one of
X and Y is other than a carbon atom; R® is, independently from each other and in any one
of the free positions of the heterocyclic ring of formmla (I1a), 2 halogen atom or hydroxy
group or it iz an optionally substitated group selected from straight or branched C,-Cg4
alkyl, CyCs cycloalkyl, aryl, arylalkyl, betocrocyclyl, beterocyelylalkyl, amino,
aminocarbonyl, carboxy, oxo (=0), alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl or arylcarbonyl; and n
i8 0 or an integer from 1 to 4;

¢}  agroup of formula (Ilc) or (Tid):

N

R
{lic) {iid)

wherein RY, R and R° represent, the same or different and independently from each other,
& hydrogen atom or a straight or branched C;-C; alkyl optionally substituted by one or
more groups selected from hydroxy (-OH), aminocarbonyl (-CONH;) or
methylaminocarbonyl (<CONHCH;);
provided that in formnla (Is), when R; is a group of formmla (Tic) and one of R® or R? is a
hydrogen atom whilst the other of R? or R is ethyl or n-butyl, then R is other than -COR®
with R* as 3-bromophenyl, benzyl, 4-teri-butylpbenyl, 4-tert-butylphenylmethyl, 4-
fleoropheaylmethyl, cyclopropyl or 2-naphthylmethyl;
or a pharmacextically accepiable salt thercof
In a preferred embodiment of the method described above, the cell proliferative disorder is
selected from the group consisting of cancer, Alzheimer's disease, viral infoctions, auto-
immune diseases sud neurodegencmtive disorders,
Specific types of cancer that may be treated include carcinoma, squamons cell carcinoma,
bematopoietic tumors of myeloid or lymphoid lineage, tumors of mesenchymal origin,
tumors of the cemtral and peripheral nervous system, melmomsa, seminoma,
teratocarcinoma, osteosarcoma, xeroderma pigmentosum, kerstoxanthoma, thyroid
follicular cancer, and Kaposfsnlcghnn

00024”
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In another preferred embodiment of the method described above, the cell proliferative

disorder is selected from the group congisting of benign prostate hyperplasia, familial

adenomatosis polyposis, neuro-fibromatosis, psoriasis, vascular smooth cell proliferation

amcciated with atherosclerosis, pulmonary fibrosis, arthritis, glomernlonephritis and post-
5 surgical stenosis and restenosis. In addition, the inventive method provides tumor

sngiogenesis and metastasis inhibition as well as treatment of organ tmnsplant rejection

and host versus graft disease. The inventive method may also provide cell cycle inhibition

or edk/cyclin dependent inkibition.

In eddition to the above, the method object of the pregent invention provides treatment and
10  prevention of radiotherapy-induced or chemotherapy-induced alopecia.

The pregent invention also provides a pyrazole derivative represented by formnla (Ia) or

(1)
H
=\ _on, —
N G N
)\ {la) )\ (b)

o R, o R,

wherein .
15 Risa group -COR", -CONHR" or -CONR'R® wherein R® and R are, each independently,

hydrogen or an optionally substituted group selected from straight or branched C;-Cg alkyl,

Cr-Cs cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl or heterocyclylalkyl or; together with the

nitrogen atom to which they are bonded, R* mnd R® may form an optionslly substituted 5 or

6 membered heterocycle optionally containing one additional heteroatam or hetercatomic
20 group selected among N, NH, O or S;

R, is selected from the group copsisting of:

8)  straight or branched C;-C, alkyl;

—/ N e M (S "y PP, " -
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b) cycloalkyl, cycloalkyl-alkyl or alkyl-cycloalkyl wherein the cycloalkyl moiety
comprises any C3-C; cycloalkyl group and wherein the alkyl moiety comprises any straight
or branched C;-C, alkyl group:

¢)  Fmethylthienyl-2-yl;  2-thienyl,  pheayl;  2,6-diffuorophemyl; 4
(aminosulfonyl)pheayl; 4-(dimethylaminomethyl)phenyt; 4-(4-methylpiperazinylmethyl-
phenyl;

d a group of formmla (Ta) or (TTb):

>
5 —<v
{lla) {lib)

wherein, in formula (IIa), the cycle represents a 5 to 7 membered heterocyclic ring wherin
X, directly linked to the rest of the molecule, represents a carbon or nitrogen atom; Y is a
carbon, nitrogen, oxygen or sulfur atom or it is an NH group, provided that at.least one of
X and Y is other than a carbon atom; R is, independently from each other and in any one
of the freo positions of the heterocycdlic ring of formuila (Iia), a halogen atom or hydroxy
group or it is an optionally substituted group selected from straight or branched C;-Cs
alkyl, Cy-Cs cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, amino,
aminocarbonyl, carboxy, oxo (=0), alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl or arylcarbonyl; and n
is 0 or an integer from 1 to 4;

e) a group of formnla (XIc) or (1d):

r I

(lic) (ud)
wherein RY, R and R® represent, the same or different and independently from each other,
a hydrogen atom or a straight or branched C,-Cs alkyl optionally substituted by one or
more proups selected from hydroxy (-OH), aminocarbonyl (-CONH:) or
methylaminocarboryl (-CONHCH,);
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provided that in formula (Ia), when R; is & group of forowla (ic) and cne of Ri or R is &
hydrogen stom whilst the other of R? or R is ethyl or n-butyl, then R is other than -COR"
with R® as 3-bromophenyl, benzyl, 4-teri-butylphenyl, 4-teri-butylphenylmethyl, 4-
fiuorophenylmethyl, cyclopropy] or 2-naphtlryimethyl;
5 orapharmaceatically acceptable salt thereof.
The present invention also inchudes methods for the synthesis of the pymazole decivatives
represented by formmilae (Ia) or (Ib) that, unless otherwise provided, may be convemiently
grouped snd defined ss compounds of fornmia (I). Pharmaceutical compositions
comprising the pyrazole derivatives of formula (J) are also included in the present
10  invention.

A more complete appreciation of the invention and many of the aitendant advantages
thereof will be readily obtained as the same becomes better understood by reference to the

15
example, 2-carboxamido-pyrazoles and 2-ureido-pyrazoles, and derivatives thereof, have
been disclosed as protein kinase inhibitors in the intemational patent applications WO
01/12189, WO 01/12188, WO 02/48114 and WO 02/70515, ell in the name of the
applicant itself,

20 Fused bicyclic compounds comprising pymzole moicties and possessing kinage inhibitory
activity have been also disclosed in WO 00/69846 and WO 02/12242 as well as in WO
03/028720 (PCT/EP02/10534 claiming priority from US patent application No. 09/962162
of September 26, 2001) and copending PCT/EPO3AM862 (claiming priority from US
patent application 60/381092 of May 17, 2002), all in the name of the applicant itself.

25  The compounds objeet of the present invention fall within the scope of the geneml formuls
of the aforementioned WO 02/12242, herewith incorporated by reference, but are not
specifically exemplified therein,

Unless otherwise specified, when referring to the compounds of formmla (I) per se as well
as'to afly phermaceutical compoéition thereof or fo arry therapeutic treatment comprising

30 them, the pregent mvention inchudes all of the hydrates, solvates, complexes, metabolites
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and prodrugs of the compounds of this invention. Prodrugs are any ‘covalently bonded
compounds, which release the active parent drug according to formula (I) in vivo.

A metabolite of 8 compound of formula (I) is sny compound into which thiz same
compound of formula (I) is converted, in_vivo, for instance upon sdministration to a
mammal in nced thereof.

Typically, without however representing a limiting example, upon sdminigtration of a
compoumnd of formula (I), this same derivative may be converted into a variety of
compounds, for instance including more soluble derivatives like hydroxylated derivatives,
which are easy to be excreicd. Hence, depending upon the metabolic pathway thus
occurring, any of these hydroxylated derivatives may be regarded as a metsbolite of the
compounds of formula (I).

If a chiral center or another form of an isomeric center is present in a compound of the
present invention, all forms of such isomer or isomers, including ensntiomers and
diastereomers, are intendod 10 be covered herein. Compounds contaming a chiral center
may be used ss a racemic mixture, an ensmtiomerically enriched mixture, or the racemic
mixture may be scparated using well-known techniques end an individual enaatiomer may
be used alone. In cases in which compounds have unsaturated carbon-carbon double
bonds, both the cis (Z) and trang (E) isomers are within the scope of this invention. In cases
wherein compounds may exist in tautomeric forms, such as keto-enol tautomers, each
tautameric form is contemplated as being included within this invention whether existing
in equilibrium or predominantly in one form.

In the present description, unless otherwise specified, with the term gtraight or branched
C,-C; alkyl, hence comprehensive of C;-Cy alkyl, we intend any of the groups such as, for
instance, methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, tert-butyl, sec-butyl, n-
pentyl, n-hexyl, and the Like.

With the term Cy-Cs cycloalkyl we imtend, unlesa otherwise provided, e cycloaliphatic ring
such as cyclopropyl, cyclobuty), cyclopentyl and cyclobexyl,

The term aryl inchudes carbocyclic or heterocyclic hydrocarbons with from 1 to 2 ring
moieties, either fasedor. linked to: each other by. single bonds, whe: :iw-at-least one of the
rings is aromatic; if present, any aromatic heterocyclic hydrocarbon also referred to as
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heteroaryl group, compriscs a8 5 to 6 membered ring with from 1 to 3 hetercatoms or
heteroatomic groups selected among N, NEL O or S.
Examples of aryl groups according to the invention are, for instance, phenyl, biphenyt, o~
or P-naphthyl, dilydronaphthyl, thienyl, benzothienyl, furyl, benzofuranyl, pymolyl,
s imidazolyl, pyrazolyl, fhiazoly}, isothiszolyl, oxazolyl, isoxszolyl, pyridyl, pyrezinyl,
pyrimidinyl, pyridezinyl, indolyl, iscindolyl, purinyl, quinolyl, isoquinolyl,
dihydroquinolinyl, quinoxalinyl, benrmdioxolyl, indanyl, indenyl, triazolyl, and the like.
Unless otherwise specified, the term heterocycle or heterocyclyl includes 5 to 6 membered
satursted, partly unsatursted or fully unsaturated heterocycles with from 1 to 3 heteroatoms
10  or heteroaiomic groups selected among N, NH, O or 8.
Apart from the fully unsatornied heterocycles, previously referred to as aromatic
heterocycles and encompassed by the ierm aryl, examples of satorated or partly
unsaturated heterocyclee according to the invention are, for instance, pyran, pymolidine,
pymroline, imidazoline, imidazobdine, pymzolidine, pyrazoline, thiazoline, thisrolidine,
15 dihydrofuran, tetrahydrofuran, 1,3-dioxolsne, piperidine, piperazine, morpholine and the
likee.
When referring to the compounds of the invention wherein R; is grouped under (b), R;
itself may represent a given cycloalkyl group, for instance cyclopropyl; a given cycloalky}-
alkyl group, for instance cyclopropylmethyl; or even a given alkyl-cycloalkyl group, for
20 instance methylcyclopropyl; all of which have the following formmulae:

cycloalkyl cycloatkyl-alkyl alkyl-cycioalkyl
When referring to the compounds of the invention wherein R, is a proup of formmla ({Ia),

the 5 to 7 membered heterocyclic ring is directly linked to the rest of the molecule through
the X atom, as follows:
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N

H. _~ N

.y cH, (la) N (b)
OJ\K’XM o)\{-X(R’).
C &

Examples of these 5 to 7 membered heterocyeles include any 5 to 6 membered heterocyole
amoog those already reported and, additionally, 7 membered heterocycles such as, for
instance, nzepine, diazepine, oxazepine and the like.
Any R’, if present, is at any one of the free positions of the beterocyclic ring of formula
(1Iz) by replacement of a hrydrogen atom.
When referring to the compounds of the invention wherein R; is a group of formnla (Iic)
or (IId), ureido and carbamaic derivatives may be thus identified, having the following
sub-formulae:

&) R
)\7/' PN

According to fhe present invention and wnless otherwise provided, any of the above R®, R®
and R’ groups may be optionally substituted, in any of their free positions, by one or mare
groups, for instance I to 6 groups, independently selected from: halogen, nitro, oxo groups
(=0), cyano, akkyl, polyfluorinated slkyl, polyfluorinated alkoxy, alkenyl, alkynmyl,
hydroxyalkyl, aryl, erylalkyl, heterocyclyl, cycloalkyl, hydroxy, alkoxy, aryloxy,
heterocyclyloxy, methylenedioxy, alkylcarbonyloxy, arylcerbonyloxy, cycloalkemyloxy,
alkylidenesminooxy, carboxy, alkoxycarbanyl, aryloxycarbonyl, cycloalkyloxycarbonyl,

amino, wreido, alkylamino, dialkylamino, arylamino, diarylamino, formylamino,
alkoxycarbonylamino, alkoxyimine, alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino, formyl,

20
00026

£



v 00021

WO 2004056827 PCT/EP2003/050942

12

alkyicarbonyl, arylcarbomyl, cycloalkylcarbonyl, heterocyclylcarbomyl, zminocarbomyl,
alkylaminocarborryl, dialkylaminocarbonyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, aminosulfomyl,
alkylaminosulfonryl, dialkylaminosulfonyl, arylthio and alkylthio,

In this respect, with the term halogen atom we intend a fivorine, chlorine, bromine or

5 iodine atom.

‘With the term alkenyl or alkynyl we intend any of the aforementioned straight or branched
C2-C¢ alkyl groups further besring a double or triple bond. Non limiting examples of
alkenyl or alkymyl groups of the invention are, for instance, vinyl, allyl, 1-propenyl,
isopropenyl, 1-butenyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 2-pentenyl, 1-hexenyl, ethynyl, 2-propynyl,

10  4-pentynyl, and the likn.

With the term polyfluorinated alkyl or alkoxy we intend any of the above straight or
branched C,-C; alkyl or-alkoxy groups which are substituted by more than one fluorine
atom such ag, for instance, triflnoromethyl, triflaoroethyl, 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropyl,
triftuoromethoxy and the like.

15 With the term alkoxy, aryloxy, heterocyclyloxy and derivatives thercof we intend say of
the above alkyl, aryl or heterocyclyl groups Linked to the rest of the molecule throngh a
oxygen atom (-O-).

From all of the above, it is clear to the skilled person that any gronp which name is a
composite name guch as, for instance, cycloalkylalkyl, arylalkyl, heterocyclylalkyl, alkoxy,

20  alkyithio, aryloxy, erylalkyloxy, alkylcarbonyloxy, arylalky], heterocyclylalkyl and the
like, have to be intended as conventionaily constreed by the parts from which they derive.
As an example, a group such as heterocyclylalkyloxy is an alkoxy group, e.g. alkyloxy,
wherein the alkyl moiety is further substituted by a heterocyclyl group, and wherem alkyl
and heterocyclyl are as above defined.

25 Pharmaceutically acceptable salts of the compounds of formula (I) include the acid
addition salts with morganic or organic acids, e.g., nitric, hydrochloric, hydrobromic,
sulfiric, perchloric, phospharic, acetic, triffuoroacetic, propionic, glycolic, lactic, oxalic,
malonic, malic, maleic, tartaric, citric, benzoic, cinnamic, mandelic, methanesulphoric,
isethionic and salicylic acid. Preferably, the acid addition salt of the compounds of the

30 invention iz selected betweon the hydrochloride or mesylate salt.
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Pharmacevtically accepiablo salts of the compounds of fonmula (T) also include the salts
with inorganic or organic bases, o.g., alkali or alknline-carth metals, especially sodinm,
potassium, calcium or magnesinm hrydroxides, carbonates or bicarbonates, acyolic or cyclic
amines, preferably methylamine, ethylamine, diethrylamine, trietirylamine, piperidine and
the like.

A first class of preferred compounds of formuls (Ia) or (Ib) is represented by the
derivatives wherein R is a group -COR", R" is as above defined and R; is tert-butyl.
Another clags of preferred compounds of formmla (Ia) or (Ib) is represenied by the
derivatives wherein R is & group -CONHR”, R is as sbove defined and Ry i tert-batyl
Axother class of preferred compounds of formula (Is) or (Ib) is represented by the
derivatives wherein R is a group -CONR'R®, R® and R® are as above defined and R, is tert-
butyl,

Another class of preferred compounds of fornmla (Is) or (Ib) is represemted by the
derivatives wherein R is as above defined and R, is a group of formula (TIa) selected from:

- O

wherein R® has the above reported meanings.
Another class of preferred compounds of formula (I2) or (Ib) is represented by the
derivatives wherein R is as above defined and R, is a group of formula (IIa) selected from:

® /\
—G N /"

- O

wherein n and R® have the sbove reported meanings,

Particularly preferred, within the sbove classes, are the compounds of formula (Is) wherein
Risam_-qgg'wiﬁtk'u+ﬂnmgwquomnﬂmdkx in ag defined in the
general formula.

00028
7%\
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Also particularty preferred are the compounds of formula (Is) wherein R is as defived in
the general formupla, and R, is a group selected from tert-butyl, 1-methyl-piperidyl-4-yl, 1-
methyl-piperazinyl-4-yl, 2-(R,S)-tetrahydrofurany}-2-yl, 2-(R)-tetrabrydrofuranyl-2-yl or 2-
(S)-tetrahydroforanyl-2-yL
5 Furagmemlmfmceinmyspeuiﬂcéompumduffmmhmoftheimmﬁm.
optionally in the form of a pharmeceutically acceptable salt, see the experimental section
As formexly indicated, a farther object of the present invention is represented by the
process for preparing the compounds of fornmla (T).
Therefore, the compounds of formmla (T) and the pharmacentically acceptable salts may be
10 obtained by a process compriging:
a) reacting a8 compound of formula (1s) or (I0b)

w)( Qlia) ; (lb)
COOH H COOH

with acrylonitrile 30 a8 to obhhﬂlemlpondhgduivaﬁve-affummha%)a(lvb)

oo oy
(Tva)

(Vb)
15 b) protecting the amino group of the compound of fornmila (IVa) or (TVD) so as to obtain
the comesponding derivative of fornmla (Va) ar (Vb)

COOH COOH
Q (va) (Vb)
wherein Q is a spitable amino protecting group;
¢) reacting the compound of formnla (Va) or (Vb) with a suitable alkylating agent so as to
20  obtain the corresponding ester derivative of formula (Via) or (VIb)

-
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NG\/\r‘Xcoom NC 2cocwmc

Q e \/\1’ (Vib)

wherein Alk stands for a snitable C,-C, alkyl group;

d) reacting the compound of formula (VIa) or (VIb) with sodium hydride (NaH) so as to
obtain the corresponding derivative of formula (VIIa) or (VIIb)

CN CN

e) reacting the compound of formmla (VIIa) or (VIIb) with hydrarine hydrate so as to
obtain the compound of formmula (VITIa) or (VIITb)

H
(Villa) NH, (Villb)  NH,

f) reacting the compound of formula (VIIIs) ar (VIIIb) with ethyl chloroformate so as to
obtain the derivative of formula (IXa) or (IXb), each one in any of the two regioisomeric

forms
Q
t Et
(Xa) (hd)
NH, NH,

and rescting the compounds of formmla (IXa) or (IXb) according to smy one of the
alternative steps (g.1), (2.2) or (g.3)

00030
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g1) with a compound of formuls (X)
R'CO-Z (X)
wherein R* is as above defined and Z is a balogen atom, 5o a3 to obtnin the compound of
formula (XIa) or (XIb)

() (Xib)

HN
~
5 R

wherein R is a group -COR",
£-2) with a compound of formula (XII)
R“NCO (X1
whuuink'huabuvedeﬁnadmubobuhihecompomdoﬂhebm;nhaﬂa)oroﬂb)
10 wherein R is a group -CONHR"; or
£-3) with a suitable amine of formula (XTIT) in the presence of triphosgene or of a suitable
chloroformate

: 'S s
LN

HNR'R®  (X1II)
wherein R® and R” are es above defined, 8o as to obtain the compound of fornmla (XTa) or
15 (XIb) wherein R is & group -CONR'RY; ‘
h) deprotecting the amino group of the compound of formula (XIz) or (XIb) prepared
according to any one of steps from (g.1) to (g.3), so a3 to obtain the comesponding
detivative of formula (XIVa) or (XIVb)

H I H Et
0ave) oam
HN\R "'"\R
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whercin R has the above reported meanings; and reacting the compound of formula (XTVa)
or (XIVb) according to amy one of the altemative steps (i.1), (i.2), (i.3) or (i.4)
1.1) with an acyl balide derivative of formula (XV)

R-COZ (XV)
wherein R, is as set forth in formula (Te) or (Ib) under groups (a), (b), (c), (0a) with X asa
carbon stom and (IIb), and Z is a halogen atom, 50 as to obtain a compound of formula
(XVIz) or (XVIb)

H
O RO
H
a)

oV

HN H
R NMNR

wherein R and R, are as above defined;
1.2) with a 5 to 7 membered heterocyclic compound of formmila {(XVII) or a suitable amine
of formula (XV1II), in the presence of triphosgene

-

X Y (xvi) HN(RHRM (v

N

wherein X is NH and Y, R®, n, R? and R? have the sbove reported meanings, 80 25 ©
obtain the corresponding compounds of formula (XVIa) or (XVIb) wherein R is as above
defined and R, is either a group of formula (Ma) with X as a nitrogen atom and R, Y, R®
and 1 as above defined, or of formula (Tic) wherein RY and R* are as above defined;
i.3) with a carboxytic acid of formmula (XIX) in the presence of a suitable condensing agent
Ri-COOH (XIX)
50 a8 to obtain a compound of formula (XVIs) or (XVIb) wherein R, is as set forth in
formula (Ia) or (Ib) under groups (a), (b), (c) or it is a group of formula (Ta) with X as a
carbon atom or of formula (XIb), and R, Y, R® and n are as above defined;
i.4) with a8 compound of formula (XX) -
R-COZ (XX}
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wherein R, is a group of formula (TId) and Z is a chlorine or bromine atom, 5o as 1o obtain
the a compound of farmula (XVIa) or (XXVIb) wherein R is as defined above end R; is a
group of formula (Tid); end

}) reacting the compound of formula (XVIs) or (XVIb) prepared according to any one of

5  steps from (i.1) to (i.4) under basic conditions, so as o obtain the corresponding derivative
of formula (Ia) or (Ib) wherein R and R, are an above defined; and, optionally,

k) converting them into other compounds of formula (J2) or (Ib), respectively, and/or into
pharmaceutically acceptable salts thereof.
The above process is an analogy process which can be carried out according to methods

10 well known in the art.

From all of the above, it is clear to the peron skilled in the art that if a compound of
formuls (Ia) or (Ib), prepared according to the above process, is obtained as a mixture of
isomers, their scparation into the single isomers of formula (Ia) or (Ib), carried out
according 10 conventional techmiques, is still within the scope of the present invextion,

15 Likewise, the conversion imio the free compound (Ia) or (Tb) of a corresponding salt
thereof, according to well-known methods, is still within the scope of the invention.
According to step (a) of the process, & compound of formula (IIIa) or (IIIb) is rescted with
acrylonitrile in the presence of » snitable bage, for instance sodium hydroxide. The reaction
is preferably carried out in water &t a temperature ranging from about --10°C to room

20 temoperature.

According to step (b) of the process, the amino group of the compound of formula (TVa) or
(IVb) is protecied according to conventional methods, for instance with tert-
butoxycarbonyl anhydride (Boc;O) and in the presence of a suitable solvent such as
acetonitrile or dichloromethane, 50 as to get the corresponding derivative of formula (Va)

25  or(Vb) wherein the amino protecting group Q just represents tert-butoxycarbomyl (boc).
According to step (c) of the process, the carboxy group of the compound of formula (Va)
or (Vb) is converted into the comesponding alkyl ester derivative, for instance by operating
in the preseace of a suitable alkyl halide, for instance methyl iodide.

“The reaction {3 &r¥ied out in the presence of s guitable solvent such a3 dimethylformami

30  and under basic conditions, for instance by using sodivmn or potassium hydrogencarbonate.
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According to step (d) of the process, the compound of formula (Vis) or (VIb) is converted
into the corresponding cyclic derivative of formula (VIIz) or (VIIb) through resction with
sodium hydride. The reaction is carmried out in the presence of a suitable solvent such as
dioxane or tetrahydrofiman st refhixing temperature.

According to step () of the process, the compound of formula (VIs) or (VIIb) is reacted
with hydrazine hydrate, preferably with an excess of hydmzine monchydrated, for instance
up to 10 equivalenis, in the presence of a suitable solvent such as hslogenated
hydrocarbons, lower alcohols or adnixtures thereof The reaction is preferably carried ont
in the presence of ethanol, by adding hydrazine to a solution of the compound of formula
(VIIa) or (VIIb) and under stirring for a miiteble time, for instance about 48 hours, at the
temperature ranging from about 20°C to about 70°C. Preferably, the above reaction is
carried out also in the presence of glacial acetic acid.

" According to step (f) of the process, the compound of formula (VIIa) or (VIIIb) is reacted

with ethyl chloroformate so as to get the comesponding derivative of formula (IXa) or
(IXb). The reaction is carmied out accarding to well-known operative conditions, in the
presence of a suiteble base, for instance diisopropylethylamine, and of a suitable solvent
such as tetrahydrofuran.

Clearly, the ethoxycarbonryl group may be bound to amy one of the pyrazole nitrogen atoms
of both compounds of formula (VIIa) and (VITIb) so as to give rise to the following
regioisomers of formula (IXa) or (IXb)
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In this respect, each couple of regioisomers of fornmia (IXa) or (IXb) may be conveniently
seperated according to wellknown methods, for instance under chromatographic
conditions, and each regioisomer so isolsted subsequently worked out. In the altemative,

5  the mixture of regioisomers can be treated as such in the subsequent steps of fhe process,
without providing any scparation.

In fact, as {he ethoxycarbonyl group leading to two distinct regioisomers is finally removed
at the end of the process, it is clear to the skilled person that both the abave pathways can
be carried out for preparing the compounds of formula (Ia) or (Tb) of the invention.

10  Preferably, however, the process is carried out by first separating and isolating the
regioisomers of fornmla (IXa) or (IXb) from their mixture, as reported in the working
examples, and by subsequently reacting them to the desired compounds.

According fo step (g.1) of the process, the compound of formula (IX2) or (IXb) is reacted
with a suitsble derivative of formula (X) wherein Z represcnts a halogen atom, preferably

15 chlorine or bromine.

Typically, the compound of formula (IXa) or (IXD) is dissolved in a suitable solvent such
as dichloromethgne, dimethylformamide, tetrabydrofuran, dioxane or the like, and a
... suitable, base such as tricthylamine, diisopropylethylamine, sodrim carbonate or the like is
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added. The compound of formula (X) is then added and the mixture stirred for a time of
about 2 to about 15 hours, at a temperature ranging from about 20°C to about 80°C.

A suitable catalyst such as dimethrylamino-pyridine may be optionally used.

According to step (g.2) of the process, the compound of formula (IXa) or (IXb) is reacted
with an isocyanate derivative of formmla (XII), by operating substantially as set forth in
step (g.1) of the process, except that the base may not be required.

According to step (g.3) of the process, the componnd of formula (IXa) or (IXD) is reacted
with an amine of formula (XIM) in the presence of triphosgene or of a suitable
chloroformate, for instance 4-nitrophenyl chioroformate, 80 as to get the corresponding
ureido derivative. The reaction is carried out in tetrahydrofuran (THF) or in a suitable
balogenated hydrocarbon, preferably dichloromethane (DCM), and in the presence of a
suitable amine such as diisopropylethylamine or tricthylamine st a tempersture rnging
from about -70°C to room temperature,

According to step (h) of the proceas, the protected amino group in formula (XIn) or (XTb)
is deprotected under well-known operative conditions, for instance under acidic conditions
in the presence of triflnoroacetic or hydrochloric acid.

The compound of formula (XIa) or (XIb) is thus suspcaded in a guitable solvent such as
dichloromethane or dioxane, and treated with a concentrated solution of the selected acid.
Alternatively, commercially available solutions of gaseous hydropen chloride dissolved in
dioxane (4 M HCI) may be advantageously employed. The mixturc is then stirred for a
time of about 2 hours to about 15 hours at a temperature mnging from about 20°C to about
40°C.

According to amry one of steps (i.1), (i2), (.3) or (i.4) of the process, the compound of
formula (XTVa) or (XIVD) is further reacted with a suitable derivative so as to obtain the
corresponding carboxamido, ureido or carbamate derivative of formmila (XVIa) or (XVIb).
Step (3.1) is camried out with sn acyl halide, prefersbly chloride, of formmia (XV) in &
suitable solvent such as dichloromethane and under basic conditions, for instance in the
presence of a suitable amine such as diisopropylethylamine.

The reaction allows to cbtain .carboxamido derivetives of formula (XVIe)-or (XVIb)
wherein R, is as defined in formmla (I) under groups from (a) to (¢), (IIs) with X as a

000}%
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carboa atom and ({Ib); from the above, it is clear %o the skilled person that the atom of the
R; group which is directly linked to the carbonyl moiety of formula (XVIa) or (XVIb) is 2
carbon atom.

Step (.2) is carried out with a heterocyclic derivative of formula (XVII) or of an amine of

5 formula (XVIIT), in the presence of triphosgene, substantially as described under step (g-3)
of the process.

In this respect, step (1.2) allows to obtain ureido derivatives of formula (XVIa) or (XVIb)
wherein R, is a group of formula ([Is) with X as a nitrogen atom or of formula (Iic) snd
wherein Y, RS, n, R? snd R* are as above defined.

10 Likewise, the condensation of step (i.3) is carried out with a carboxylic acid derivative of
formula (XIX), in the presence of & suitable condensing agent such as, for instance,
dicyclobexylcarbodiimide (DCC), 1-ethyl-3-(3'-dimethylaminopropyl)carhodiimide (EDC)
or O-benzotriazolyl tetramethylisouroniom tetrafluoroborate (TBTU), and by operating
according to well-known methods for preparing carboxamido derivatives.

15 According to step (i.4) of the process, the compound of formuls (XIVa) or (XIVD) is
reacted with 2 suitable derivative of formula (X3{) wherein R, is a group of formula (TId)
and R® is as set forth in formula (Ia) or (Ib), 50 as to obtain the comresponding carbamate
derivatives of formuls (XVIs) or (XVIb).

In this respect, the compound of formmula (XIVa) or (XIVb) is dissolved in a suitable

20  solvent such as dichloromethane, dimethylformamide, tetralrydrofuren, dioxane or the like,
and » suitable base such as triethylamine, diisopropylethrylamine, sodium carbonate or the
like i8 added therein The compound of general formula (XX) is then added and the
mixtove stimred for a time of about 2 hours to about 15 hours, at a temperature ranging from
sbout 20°C to about 80°C. According to a preferred embodiment, & suitable catalyst soch

25 a8 dimethylamino pyridine may be optionally used.

According to step (j) of the proocess, the compound of formmla (XVIa) or (XVIb) being
obtained in any one of steps from (i.1) to (i.4) is reacted with a suitable base, for instance
triethylamine, and in the presence of a suitable solvent such as methanol or cthanol so as to
Obtzin the desired compound of formula (1a) or (I)),
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Finally, as per step (k) of the process, these latter compounds (Ia) or (Ib) may be optionally
converted into pharmaceutically acceptable salts as formexly reported and by working
according to conventional methods or, alternatively, may converted into additional
compounds of formula (Ta) or (Ib).

Just as a non limiting example, compounds of formmla (Ta) or (Ib) bearing a carboxyester
function may be converted into a variety of derivatives according to methods weil known
in the art to convert carboxyester groups into carboxamides, N-substitoted carboxamides,
N,N-disubstitnted carboxamides, carboxylic acids, and the like,

The operative conditions are those widely known in the art and may comprize, for instance
i the conversion of a carboxyester group into a carboxamide group, the reaction with
ammonia or ammoniim hydroxide in the presence of a suitable solvent such us a lower
alcohol, dimethylformamide or mixtures thereof; preferably the reaction is carried out with
ammoniwm hydroxide in a methanol/dimethylformamide mixture, at a temperature ranging
from about 50°C to about 100°C.

Anllognu. operative conditions apply in the preparation of N-gubstituted or NN-
disubstituted carboxamides wherein a suitable primary or secondary amine is used in place
of ammonia or ammonium hydroxide.

Likewige, carboxyester groups may be converted into carboxylic acid derivatives through

basic or ecidic hydrolysis conditiong, widely kmown in the art.

As an additional example, compounds of formula (Ia) or (Ib) bearing an amino function
may be cazily converted into the comresponding carboxamido or ureido derivatives.

From all of the above it is clear to the skilled person that according to step (k) of the
process, any compound of formula (Ia) or (Ib) bearing a functional group which can be
further derivitized to amother functional gronp, by working according to methods well
known in the art thus Ieading 1o other compounds of formmula (Ia) or (Ib), has to be
intended as comprised within the scope of the present invention,

According to any variant of the process for preparing the compounds of formula (I), the
starting material end any other reactant is known or easily prepared according to known
methods. . o ~ R

000
%
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As an example, whilst the starting materials of formula (I1z) or (IITb) are commercially
svailsble, the compounds of formula (X), (XII), (XIIT), (XV), (XVIT), (XVIIT), (XIX) and
(30X) are known or can be easily prepared according to known methods.
The intermediate compounds of formula (VIIs) or (VIIb) of the process

(Viim) (Vilb)
CN CN

wherein Q represents a suitable nitrogen protecting group, for instance tert-butoxycarbonyl
{boc), are novel and, hence, respresent a firther object of the invention.
Az it will be readily appreciated, if the compounds of fornmla (T) prepared according to the
process described above are obtained as an admixtare of isomers, their scparation into the
10 single isomers of formmla (T), acconding to conventional techniques, is within the scope of
the present invention. Conventional techmiques for racemate resolution include, for
instance, pertitioned crystallization of diastercoisomeric salt derivatives or preparative
chiral HPLC.
In addition, it is clear from the above that s given compound of formula (Ia) or (Ib) may be
15  prepared either by starting from the mixture of the regicisomers of formula (IXs) or (IXb)
or, aliematively, from each one of the two regicisomers themselves.
When preparing the compounds of formula (T) according to any one of the aforementioned
process variants, optional functional groups within the starting materials or the
intermediates thereof and which could give rise to unwanted side reactions, need to be
20 properly protected according to conventional techniques. Likewise, the conversion of these
latter into the free deprotected compounds may be camied out according to kmown
procedures.
In addition, the compowmds of formula (I) of the invention may be also prepared according
to combinatorinl chemistry techniques widely known in the art, by accomplishing the
25  aforementioned. reactions between the several irtermedintes in a serial manner and by
working under solid-phase-gynthesis (SPS) conditions.
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As an example, the compounds of formmula (XIs) or (XIb) which are prepared according to
any one of steps (g.1), (8.2) or (g.3) can be supported onto a snitable polymeric resin. Mare
particularly, the ethoxycarbonyl group in formula (XIa) or (XIb) may be removed under
basic conditions, for instance in the presence of triethylamine or diisopropylamine, and the
resultant compound anchored to the above supporting resin, through the pyrazole nitrogen
atom itself

Oy

HN\R Hl'nl\R
The supported intermediate thus obtained may be then reacted according to step (h) and
any ane of steps (i.1), (1.2), (i.3) or (i.4) of the process, 5o as to obtsin the comesponding
compound of fornmia (Ta) or (Ib) of the inveation still supported on the polymeric resin
Subsequent resin cleavage, for instance under basic or acidic conditions according to
known methods, allows to obtain the desired compounds of formmula (Ia) or (Th).
Clearly, by performing the above reactions of the process in a perisl manner, that is by
following & combinaiorial approach for instance as set forth above, several compounds of
formula (Ia) and (Ib} may be thus prepared and collected.
Therefore, it is a further object of the present invention a library of two or more
compounds of formmuila (1a)

A (i)

- . - . T VAL st s

uoy/ﬂa’
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R is a group -COR®, -CONHR" or -CONR'R® wherein R® and R® are, each independently,
hydrogen or an optionally substitated group selected from straight or branched C;-Cg alkyl,
Cs-Cs cycloalkyl, aryl, arylalkyl, beterocyclyl or heterocyclylalky! or; together with the
nitrogen atom to which they are bonded, R* and R® may form an optionally substituted 5 or
5 6 membered hetorocycle optionally contaiing one additional heterostom or heteroatomic
group selected among N, NH, O or S;
R, is selected from the group consisting of:
a) straight or branched Cs-C, alkyl;
b)  cycloalkyl, cycloalkyl-alkyl or aikyl-cycloalkyl wherein the cycloalkyl moiety
10 comprises any Cs-Cs cycloalkyl proup and wherein the alkyl moicty comprises any straight
or branched C,-C, alkyl group:
¢)  3-methylhicuyl-2-yl;  2-thiemyl,  phenyl;  26-diffuoropbenyl;  4-
(sminosulfonylphenyl; 4-(dimethylaminomethyl)phenyl; 4-(4-methylpiperazinyljmethyl-
phenyl;
15 d) a group of formmla (I1a) or (IIb):

" @

(lia) (Ib)

wherein, in formula (TIa), the cycle represents a 5 to 7 membered heterocyelic ring whezin

X, directly linked to the rest of the molecule, represents a carbon or nitrogen atom; Y is a

carbon, nitrogen, oxygen or sulfir atom or it is an NH group, provided that at least one of
20 XandY is other than a carbon atom; R* is, independently from each other and in any one

of the free positions of the heterocyclic ring of formula (T1a), a halogen atom or hydroxy

group or it is an optionally substituted group selected from straight or branched C,-Cs

alkyl, GC;-Cs cycloalkyl, eryl, arylalkyl, beterocyclyl, heterocyclylalkyl, amino,

aminocarbonyl, carboxy, oxo (=0), alkoxycarboxmryl, alkylcarbonyl or srylcarbonyl; and n
25  i5 0 or an integer from 1 to 4;

e)’ agmupoffnmuln(ﬂc)ou:(]ia')‘:m

- -
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d .
—°C.. g
(lic) (td)

wherein R%, R¥ and R represent, the same or different and independently from each other,
a hydrogen atom or a straight or branched C;-Cs alkyl optionally substituted by one or
more groups gelected from hydroxy (-OH), aminocerbonyl (-CONH.) or
methylaminocarbonyl (-CONHCH3);
provided that in formula (Ia), when R, is a group of formula (IIc) and ane of RY or R* is a
hydrogen atom whilst the other of R? or R™ is ethyl or n-butyl, then R is other than -COR*
with R* as 3-bromophenyl, benzyl, 4-tert-butylphenyl, 4-ert-butylphenylmethyl, 4-
fluorophemylmethyl, cyclopropyl or 2-naphthylmetiryi;
or a pharmaceutically accepmable salt thereof.
Likewise, it is a further object of the present invention a library of two or more compounds
of formula (Tb)

)\ (ib)
wherein

R iz a group ~COR", -CONHR" or -CONR'R" wherein R" and R® are, each independently,
hydrogen or an optiopally substituted group selected from straight or branched C;-Cg alkyl,
G5-Cs cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl or heterocyclylalkyl or; together with the
nitrogen atom to which they are bonded, R® and R® may form an optionally substituted § or
6 membered heterocycle optionally containing one additional heterostom or heteroatomic
group selected among N, NH, O or S;

R, iz zclected from the group consisting oft ~ e Bues

a) straight or branched C3-C alkyl;

aazy{

4

. T 'L
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b) cycloalkyl, cycloalkyl-alkyl or alkyl-cycloalkyl whertin the cycloalkyl moiety

comprises any Cy-Cg cycloalkyl group and wherein the alkyl moicty comprises any straight

or branched C,-C, alkyl group:

c) 3-methytthienyl-2-y1; 2-thienyl; phenyl; 2,6-difluorophenyl; 4
5 (aminosulfonylphenyl; 4-(dimethylamimomethyl)pheayl; 4-(4-methylpiperazinymethyl-

pheay);

d) a group of forymula (I1s) or (ITb):

o @

(lla) (Ib)

wherein,in formula (I1a), the cycle represents a 5 to 7 membered heterocyclic ring wherin
10 X, directly linked to the rest of the molecule, represents a carbon or nitrogen atom; Y is a

carbon, nitrogen, oxygen or sulfur atom or it is an NH group, provided that at least one of

X and Y is other than a carbon atom; R is, independently from each other and in any one

of the free positions of the heterocyclic ring of formula ({Ia), a halogen atom or kydroxy

group or it is an optionally substituted group selected from straight or branched C\-C¢
15 alkyl, Cy-Cs cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, amino,

aminocarbomyl, carboxy, oxo (=0), alkoxycarbonyl, slkylcarbonyl or arylcarbonyl; and n

is 0 or an inieger from 1 to 4;

e) a group of formula (Ilc) or (71d):

<

(lic) (lid)

20  wherein RY, R® and R° represent, the same or different and independently from each other,
a hydrogen atom or a straight or branched C,-C; alkyl optionally substituied by one or
more groups selected from hydroxy (-OH), amimocarbonyl (-CONH3;) or
methylaminocarbonyl (-CONHCHj);
or a pharmaceutically acceptable galt thereof
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For a general reference to the above libraries of compounds of formmla (I) sce the
experimental gection,

From all of the above, it is clear to the skilled person that once a library of pymolo-
pymzole derivatives is thus prepared, for instance consisting of a few hundreds or even a
few thousands of compounds of fornmla (Ja) or (Ib), the said libmary can be very
advantageously used for screening towards given kinases, as formerly reported.

See, for a general reference to libraries of compounds and uses thereof as tools for
screening biological activities, J. Med, Chem. 1999, 42, 2373-2382; and Bioorg. Med
Chem. Lett. 10 (2000), 223-226.

PHARMACOLOGY

The compounds of formula (I) are active as protein kinase inhibitors and are therefore
useful, for instance, to restrict the vmregnlated proliferation of tumor cells.

In therapy, they may be used in the treatment of various tumors, such as those formerty
reported, as well as in the treatment of other cell proliferative disorders sach as peoriasis,
vascular smooth cell proliferation associated with atherosclerosis and post-surgical stenosis
and restenosis and in the treatment of Alzheimer's discase.

The inhibiting activity of putative Cdk/Cyclin inhibitors and the potency of selected
compounds was determined through a method of assay based on the use of the SPA
technology (Amorsham Pharmacia Biotech).

The assay consists of the transfer of radioactivity labelled phosphate moiety by the kinase
to a biotinylated substrate. The resulting 33P-labelled biotinylated product is allowed to
bind to streptavidin-coated SPA beads (biotin capacity 130 pmol/mg), and light emitted
was measured in a scintillation counter.

In n f in

Kinase reaction: 4 pM in house biotinylated histone H1 (Sigma # H-5505) substrate, 10
pM ATP (0.1 microCi P*y-ATP), 42 ng Cdk2/Cyclin A complex, inhibitor in a final
vohmne of 30 pl buffer (TRIS HC1 10 mM pH 7.5, MgClz 10 mM, DTT 7.5 mM + 0.2
mg/ml BSA) were added to each well of a 96 U bottom. After 30 min at r.t. incubation,
reaction was stoppéd by 100 il PBS + 32 mM EDTA F'0:1% Triton X-100 + 300" iM
ATP, containing ! mg SPA beads. Then a volume of 110 yl is transferred to Optiplate.

00044
74
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After 20 min. incubation for substrate captore, 100 pl SM GoCl were added o allow
statification of beads to the top of the plaie and let stand 4 hours before radioactivity
counting in the Top-Count instramment
IC50 deiermination: inhibitors were tested at different concentrations ranging from
5 0.0015 to 10 pM. Experimental data were analyzed by the computer program GraphPad
Prizm using the four parameter logistic equation:
y = bottonrH(top-bottom)/(1-+10{(logIC50-x)*slope))
where x is the logarithm of the inhibitor concentration, y is the response; y starts at bottom
and goes 1o top with a sigmoid shape.
16  Ki calculation:
Experimental method: Reaction was carried out in buffer (10 mM Tris, pH 7.5, 10 mM
MgCly, 0.2 mg/mal BSA, 7.5 mM DTT) contwining 3.7 oM enzyme, histone and ATP
(constant mtio of cold/labeled ATP 1/3000). Reaction was stopped with EDTA and the
substrate captured on phosphomembrane (Multiscreen 96 well plates from Millipore).
15  Afier extensive washing, the multiscreen plates are read on a top counter. Conirol (time
zero) for each ATP and histone concentrations was meagured.
Experimentn] design: Reaction velocitics are measured at different four ATP, substrate
(histone) and inhibitor concentrations. An B0-point concentration matrix was designed
around the respective ATP and substrate Km values, and the inhibitor IC50 values (0.3, 1,
20 3, 9 fold the Km or IC50 values). A preliminary time course experiment in the absence of
inhibitor ond at the different ATP and subsirste concentrations allow the selection of a
single endpoint time (10 min) in the lincar range of the reaction for the Ki determination
experiment.
Kinetic parameter estimates: Kinetic psramcters were estimated by sinmitaneous
25 nonlinear least-square regression using [Eq.1] (competitive inhibitor respect to ATP,
random mechanism) using the complete data set (80 points):

Vmoe Ao B
e bl r B BT KEW E“r.‘r [Eq-l]
aeKoeKb+ae KaeB+ae Kb 'A+A.B+a.—K?.I.(Kb+F)

V=
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where A={ATP], B={Substrate], Finhibiior], V= maximum velocity, Ka, Kb, Ki the
dissociation constants of ATP, substrate and inhibitor respectively. a and f§ the
cooperativity factor between substrate and ATP binding and substrate and inhibitor binding
respectively.

In addition the selected compounds have been characterized on a panel of ser/threo kinages
strictly relsted to cell cycle (Cdk2/Cychin E, Cdk1/cyclin B1, Cdk5/p25, Cdk4/Cyclin D1),
and also for specificity on MAPK, FKA, EGFR, IGF1-R, Aurora-2 and Akt

n na of

Kinase reaction: 10 pyM in house biotinylated histone H1 (Sigma # H-5505) substrate, 30
pM ATP (0.3 microCi P®y-ATP), 4 ng GST-Cdk?/Cyclin E complex, inhibitor in a final
volume of 30 pul buffer (TRIS HCI 10 mM pH 7.5, MgCh 10 mM, DTT 7.5 mM + 0.2
mg/ml BSA) were added to each well of a 96 U bottom. Afier 60 min at r.t. incubation,
reaction wes stopped by 100 ul PBS + 32 mM EDTA + 0.1% Triton X-100 + 500 uM
ATP, containing 1 mg SPA beads. Then a volume of 110 pi is transfemred to Optiplate.
Afier 20 min. incubation for substrate capture, 100 pl SM CsCl were added to allow
statification of beads to the top of the plate and let stand 4 hours before radioactivity
counting in the Top-Count instrament

IC50 determination: see above

nhibition Bl a

Kinase reaction: 4 pM in house biotinylated histone H1 (Sigma # H-5505) substrate, 20
pM ATP (0.2 microCi PPy-ATP), 3 ng Cdk1/Cyclin B complex, inhibitor in a final
volume of 30 i buffor (TRIS HC1 10 mwM pH 7.5, MgCh 10 mM, DTT 7.5 mM + 0.2
mg/mi BSA) were added to each well of a 96 U bottom. After 20 min at r.t incubation,
reaction was stopped by 100 i PBS + 32 mM EDTA + 0.1% Triton X-100 + 500 pM
ATP, containing 1 mg SPA beads. Then a volume of 110 pl is transferred to Optiplate.
Afier 20 min incubation for substrate capture, 100ul SM CsCl were added to allow
statification of beads to the top of the Optiplate and let stand 4 hours before radioactivity
counting in the Top-Count instrument. . . _ . ... ... —

ICS0 determination: sce above

oon/es’
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Inhibition sspay of CdkS/n28$ aciivity
The inhibition assay of Cdk5/p25 activity was performed according to the following
protocol.

Kinase reaction: 10 pM biotinylaied histone H1 (Sigma # H-5505) substrate, 30 uM ATP

5 (0.3 microCi P*y-ATP), 15 ng CDK5/p25 complex, inhibitor in & final volume of 30 pl
buffer (TRIS HC1 10 mM pH 7.5, MgCla 10 mM, DTT 7.5 mM + 02 mg/ml BSA) were
added to each well of a 96 U bottom. Afler 30 min at r.t. incubation, reaction was stopped
by 100 ul PBS + 32 mM EDTA + 0.1% Triton X-100 + 500 pM ATP, containing 1 mg
SPA beads. Then & volume of 110 ! is transferred to Optiplate.

10 Afier 20 min. incubstion for substrate cepture, 100pl SM CaCl were added to allow
statification of beads to the top of the plate and let atand 4 hours before radioactivity
counting in the Top-Count instrument.

IC50 determination: see ebove
Inhibiiion a Cd n D1 activi

15 Kinase reaction: 0,4 uM pM mouse GST-Rb (769-921) (# sc-4112 from Santa Cruz)
substrate, 10 pM ATP (0.5 pCi P™-ATP), 100 ng of baculovirus expressed GST-
Cdk4/Cyclin D1, suitable concentrations of inhibitor in a final volume of 50 ul buffer
(TRIS HCl 10 mM pH 7.5, MgCla 10 mM, 7.5 mM DTT+ 0.2mg/ml BSA) were added to
each well of a 96 U bottom well plate. Afier 40 min at 37 °C incubation, reaction was

20  siopped by 20 ul EDTA 120 mM.

Capture: 60 pl were transferred from each well to MultiScreen plate, to allow substrate
binding to phosphocellulose filter. Plates were then washed 3 times with 150 pl/well PBS
Ca"*/Mg** free and filtered by MultiScreen filtration system.

Detection: filters were allowed to dry at 37°C, then 100 pl/well scintillant were added and

25 *p labeled Rb fragment was detected by madioactivity counting in the Top-Count
instrument.
1C50 determingtion: see above
nhibiti -gf FIAPK: ' ol
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Kinase reaction: 10 uM in house biotinylated MBP (Sigma # M-1891) substrate, 15 uM
ATP (0.15 microCi P*y-ATP), 30 ng GST-MAPK (Upstate Biothecnology # 14-173),
inhibitor in a final volume of 30 pi buffer (TRIS HC1 10 mM pH 7.5, MgCl; 10 mM, DTT
7.5 mM + 0.2 mg/ml BSA) were added to each well of a 96 U bottom. After 30 min at .t
incubation, reaction was stopped by 100 pl PBS + 32 mM EDTA. + 0.1% Triton X-100 +
500 pM ATP, containing 1 mg SPA besds. Then & volume of 110 pl is transfermred to
Optiplate.

After 20 min. incubation for substrate captore, 100ul 5M CsCl were added to aliow
statification of beads to the top of the Optiplate and let stand 4 hours before radioactivity
counting in the Top-Count instrument.

IC50 determination: see above

Inhibition assay of PKA activity

Kinase reaction: 10 pM in house biotinylated histone H1 (Sigma # H-5505) substrate, 10
UM ATP (0.2 microM P*y-ATP), 0.45 U PKA (Sigma # 2645), inhibitor in a final volume
of 30 pl buffer (TRIS HC1 10 mM pH 7.5, MgCl> 10 mM, DTT 7.5 mM + 0.2 mg/ml BSA)
were added to each well of a 96 U bottom. After 90 min at r.t. incubation, reaction was
stopped by 100 ! PBS + 32 mM EDTA + 0.1% Triton X-100 + 500 pM ATP, containing
1 mg SPA beads, Then & volume of 110 pl is transfesred to Optiplate.

After 20 min. incubation for substrate capture, 100 ul 5SM CsCl were added to allow
statification of beads to the top of the Optiplate and let stand 4 hours before radicactivity
counting in the Top-Count instrument.

IC50 determination: see above

Inhibifion assay of EGFR activity

Kinase reaction: 10 uM in house biotinylated MBP (Sigma # M-1891) substrate, 2 uM
ATP (0.04 microCi PP4-ATP), 36 ng insect cell expressed GST-EGFR, inhibitor in a final
volume of 30 pl buffer (Hepes 50 mM pH 7.5, MgCh 3 mM, MnClz 3 mM, DTT 1 mM,
NaVO; 3uM + 0.2 mg/ml BSA) were added to each well of a 96 U bottom. After 20 min st
1.t incubation, reaction was stopped by 1004 PBS + 32-mM EDTA + 0:1% Triton X-106
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+ 500 pM ATP, coutaining 1 mg SPA beads, Then & volume of 110 pl is transferred to
Optiplate.

After 20 min, incubstion for substrate capture, 100yl 5SM CaCl were added to allow
statification of beads to the top of the Optiplate and let stand 4 hours before radicactivity
counting in the Top-Count instrument.

IC50 determination: see above

Inhibition assay of IGF1-R activity

The inhibition assay of IGF1-R activity was performed according to the following
protocol.

Kinase reaction: 10 pM biotinylated MBP (Sigma cat. # M-1891) substrate, 0-20 pM
inhibitos, 6 uM ATP, } microCi ®P-ATP, end 22.5 ng GST-IGF1-R (pre-incubated for 30
min 3t room femperature with cold 60 uM cold ATP) in a final volume of 30 pl buffer (50
mM HEPES pH 7.9, 3 mM MoCl;, ] mM DTT, 3 uM NaV0s) were added to each well of
a 96 U boitom well plate. After incubation for 35 min at room temperature, the reaction
was stopped by addition of 100 pl PBS buffer containing 32 mM EDTA, 500 pM cold
ATP, 0.1% Triton X100 and 10mp/ml streptavidin costed SPA beads. After 20 min
incubation, 110 pL of suspension were withdrawn and transferred into 96-well
OPTIPLATE: containing 100 pl of 5M CsClI. After 4 hours, the plates were read for 2 min
in a Packerd TOP-Count radioactivity reader.

In urors-2

Kinase reaction: 8 pM biotinylated peptide (4 repeats of LRRWSLG), 10 uM ATP (0.5
uCi P®y-ATP), 15 ng Aurom2, inhibitor in a final volame of 30 ul buffer (HEPES 50 mM
pH 7.0, MgCl; 10 mM, 1 mM DTT, 0.2 mg/ml BSA, 3uM orthovanadate) were added to
each well of a 96 U bottom well plate. After 30 minutes at room temperature incubation,
reaction was stopped and biotinylated peptide captured by adding 100 wl of bead
suspension.

Stratification: 100 ul of CsCl2 5 M were added to cach well and let stand 4 hour before
radionctiVity W5 Eb6Eted i the Top-Counf iigtroment. “*

TC50 determination: see above

e =2
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Inhibiti of

The inhibition assay of Cdc7/dbfit activity was performed acconding to the following

protocol.

The Biotin- MCM2 substrate is trans-phosphorylated by the Cde7/Dbft complex in the

presence of ATP traced with y™-ATP. The phosphorylated Biotin-MCM?2 substrate is then

captured by Streptavidin-coated SPA beads and the extent of phosphorylation evaluated by

B counting.

The inhibition assay of Cdc7/dbf4 activity was performed in 96 wells plate according to

the following protocol.

To cach well of the plate were added:

~ 10 pl sabstrate (biotimylated MCM2, 6 pM final concentration)

- 10 pl enzyme (Cdc7/Dbf4, 12,5 nM final concentration)

- 10 pl test compound (12 increasing concentrations in the nM to pM range to generate a
dose-response curve)

- 10 pl of a mixtme of cold ATP (10uM final concentration) and mdicactive ATP
(1/2500 molar ratio with cold ATP) was then used to start the reaction which was
allowed to take place at 37°C.

Substrate, enzyme and ATP were diluted in 50 mM HEPES pH 7.9 containing 15 mM

MgClp, 2 mM DTT, 3 pM NaVQ3, 2mM glycerophosphate and 0.2mg/ml BSA. The

solvent for test compounds also contained 10% DMSO.

After incubation for 20 minutes, the reaction was stopped by adding to cach well 100 ul of

PBS pH 7.4 containing 50 mM EDTA, 1 mM cold ATP, 0.1% Triton X100 and 10 mg/mi

streptavidin coated SPA beads. '

After 15 mimotes of incubation &t room temperature to allow the biotinylated MCM2-

streptavidin SPA beads interaction to occur, beads were trapped in a 96 wells filter plate

(Unifitte” GF/B™) using a Packard Cell Harvester (Filtermate), washed with distilled

water and then counted using a Top Count (Packard).

Counts were blank-subtracted and thea the experimental dsta (gach point in tripligate) were

analyzed for IC50 determination nsing & non-linear regression analysis (Sigma Plot).
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Given the above inhibition assays, the compounds of formula (I) of the invention resulted
to posscss a remarkable cdk inhibitory activity. See, as an example, the following
experimental data (ICsq) of two representative. compounds of the invention of forrmla (a)
and (Ib) being tested against Cdk2/Cyclin A:
5 Compound 1: N-{5-(2,2-dimethylpropancyl)-6,6-dimethyl-1,4,5,6-tctrahydropyrrolo[3,4-
c 3-yI}-4-fluorobenzamide (ICsq 0.030 uM); and
Compound 2: N-[5+(2,2-dimethylpropanoyl)-1,4,5,6-tetrahydropyrrolo[3,4-clpyrazol-6-
spirocyclopropan-3-yl1]-4-flucrobenzamide (ICso 0.025 pM).
Surprisingly, the said irhibitory activity resulted to be markedly superior that that of a very
10 close compound of the prior ant WO 02/12242, herewith referred to as Reference
compound (see compound 1143, bottom of page 76; and example 19, compound bridging
pages 242-3 of WO 02/12242), used for comperstive purposes and tested against
Cdk2/Cyclin A, a8 formerly reported:
Roference Compound: N-[S-acetyl-6,6-dimethyl-4,6-dilrydropyrrolof3,4-clpyrazol-3-yl}-
15  (3-bromo)benzamide (ICsy 1.7 uM)

Srglrg, v,

"'\
A
Compound 1 Compound 2 Raterence compound

So fur, the novel compounds of the invention arc unexpectedly endowed with a cdk
inhibitory activity significantly higher than that of the structurally closest prior art
compounds of WO 02/12242 and are thus particularly advantageous, in therapy, against

20  proliferative disorders associated with an altered cell cycle dependent kinase activity.
The compounds of the present invention can be adpinistered either as single agents or,
alternatively, in combination with Jnown anticancer treatments such as radiation therapy
or chemotherapy regimen in combination with cytostatic or cytotoxic agents, antibiotic-

0 o
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type agents, alkylating agents, antimetabolitc agents, hormonal agents, immmmological
agents, interferontype agents, cyclooxygenase inhibitors (e.g. COX-2 inhibitors),
matrixmetalloprotease inhibitors, telomerage inhibitors, tyrosine kinase inhibitors, anti-
growth factor receptor agents, anti-HER agenpis, anti-EGFR agents, anti-angiogencsis
apeuts (e.p. angiogencsis inhibitors), farnegyl transferase imhibitors, ras-raf signal
transduction pathway inhibitors, cell cycle inhibitors, other cdks inhibitors, tubulin binding
egeots, topoisomerase I inhibitors, topoisamerase IT inhibitors, and the like.

If formulated as a fixed dose, such combination products employ the compounds of this
invention within the dosage range described below and the other pharmaceutically active
agent within the approved dosage range.

Compounds of foromla (I) may be used sequentially with known anticancer agents when a
combination formulation is inappropriate.

The compounds of formula (I) of the present invention, suitable for administration to a
mammal, e.g., {0 humans, can be administered by the usual routes and the dosage level
depends upon the age, weight, canditions of the patient and administration route.

For example, a suitable dosage adopted for oral administration of a compound of formula
(1) may range from about 10 to about 500 mg per dose, from 1 to 5 times daily. The
compounds of the invention can be administered in a variety of dosage forms, e.g., orally,
in the form tablets, capsules, sugar or film coated tablets, liquid solutions or suspensions;
rectally in the form suppositorics; parenterally, e.g., intramuscularly, or through
intravenous and/or intrathecal and/or intraspinal injection ar infusion.

The present invention also includes pharmaceutical compositions comprising a compound
of formula (I) or a pharmaceutically acceptablc salt thereof in association with a
pharmaceutically acceptable excipient, which may be a carrier or a dilkuent.

The pharmaceatical compositions containing the compounds of the invention are usaally
prepared following conventional methods and are administered in a suitable
pharmaceutical form. For example, the solid oral forms may contain, together with the
active compound, diluents, e.g., lactose, dextrose saccharose, sucrose, cellulose, com
starch or potato starch;,'ehsicants, e.g;-silica; talc, stearic acid, mag:.2giom or calcivm
stearate, and/or polyethylene glycols; binding agentx, e.g., starches, arabic gum, gelatine

oike
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methylcellnlose, carboxymefhylcellnlose or polyvinyl pyrrolidone; disintegrating agents,
e.g., starch, alginic acid, alginates or sodium starch glycolate; effervescing mixtures;
dyestuffa; sweeteners; wetting agents such as lecithin, polysorbates, laurylsulphates; and,
in general, non-tomic and pharmacologically inactive substances used in pharmaceutical

5 formulations. Thesc pharmaceutical prepamations may be manufactured in known manner,
for example, by mesns of mixing, granulating, tabletting, supar-coating, or fitm-coating
processes.

The liquid dispersions for oral adminigiration may be, e.g., syrops, emulsions and
suspensions. As an example, the syrips may contain, as carrier, saccharose or saccharose

10  with glycerine and/or mannitol and gorbitol.

The suspensions and the emulgions may contain, as exampies of carriers, natural g,
agar, sodium slginate, pectin, methylcellulose, carboxymethylcellulose, or polyvinyl
alcohol. The suspension or solutions for intramuscular injections may contain, together
with the active compound, a pharmaceutically accepiable carrier, e.g., slerile water, olive

15 oil, ethyl oleaie, glycols, eg., propylene glycol snd, if desired, a suitable amoum of
lidocaine hydrochloride.

The solutions for intravenous injections or infusiong may contain, as a carrier, sterile water
or preferably they may be in the form of sterile, aqueous, isctonic, saline solutions or they
may contain propylene glycol as a camier.

20 The suppositories may contain, together with the active compound, a pharmaceutically
acceptable carrier, e.g., cocoa butter, polyethylene glycol, a polyoxyethylene sorbitan fatty
acid ester surfactani or lecithin.

With the aim of better illustrating the present invention, without posing any limitation to it,
the following examples are now given.

25 . General methogds

Before taking into consideration the synthetic preparation of the specific compounds of

formula (T) of the invention, for instance as reported in the following examples, attention

should be given to the fact that some compounds are herewith listed and indicated

“Mccording to their chemical name whilst othiers, most of them, bave been conveniently and
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unambiguonsly identified through a coding system, together with their 'H-NMR data (see
following tables ITT, IV and V) and HPLC/Masg data (see following table VI).

Each code, in particular, identifies a single gpecific compound of formula (Ja) or (Ib) and
consists of three units A-M-B. |

A represents any substituent R [see fornmla (Ia) or (Ib)] and is attached to the rest of the
molecule through the -NH-group; each specific A group is represented and consecutively
mambered in the following table 1.

Likewisc, B represents any substituent R [see formula (Ia) or (Ib)) and is aitached to the
rest of the molecule through the carbonyl (CO) group; each specific B group is represented
and consecutively numbered in the following table II.

M rofers to the central core of the divalent moiety which is substituted by groups A and B;
in particular, M may very from M1 or M2 ag per the formulae below, each identifying the
central core of a compound having formmla (Ia) or (Ib), respectively:

N

A‘%’"" 7w Aﬁ'“" 7
—\ _CH, —
N cH, N

J J
M ER e IR
B B

For ease of reference, all of the A and B groups of tables I and II have been identified with
the proper chemical formula also indicating the point of attachment with the rest of the
molecule M.

Therefore, just a2 an example, the compound A06-M1-B01 of table III represents the
compound of formula (Ia) having the central M1 core, being substituted by the group A06
and by the group B0], in the positions indicated by the arrows; likewise, the compound
A04-M2-B0O8 of table V represents the compound of formula (Ib) having the central M2
core, being substituted by the group A04 and by the group B0B, in the positions indicated
by the armows; ... suraawr © o JR, R TR

000~
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Example 1
N-(2-cyanoethyl)-2-methylalanine

50 g (0.48 mol) of 2-methylalenine were added to a cooled solution (water/ice) of NaOH
(19.6 g) in water (100 ml). Once the solution had tumed clear, 34 ml (0.50 mol) of
acrylonitrile were dropped on cooling. The mixture was left overnight. After 18 hours, 28
ml of acetic acid were added on cooling (water/ice); a white solid precipitated; 200 mi of
95% ethanol were dropped in the flask, stirring was continued for 1 hour, then the mixtare
was sllowed 1o stand in a fridge for 2-3 hours. After filtration, the solid was collected and
dried in an oven at 80°C. The filtra>s were evaparated and taken up with ethanol (160 ml).

00947
P
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On cooling a further amount of product was obtained, which was filtered and dried. 72 g of
the title compound were obtained from the first filtration. Total yield: 95%.
ESIMS: oz 157 (MH1);
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 7.47 (s, 1H), 2.70 (t, 2H), 2.48 (t, 2ZH), 1.18 (g, 6H).
5 By working in an analogous menner the following compound was prepared:
1-[(2-Cyancethyl)umino]cyclopropanecarboxylic acid
EI MS: m/z 154 (M), 136 (M-Hz0), 114 (M-CH2CN), 68 (100%, cyclopr=C=0);
"H NMR (400 MKz, DMSO-d¢): 5 7.47 (s, 1H), 2.86 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 248 (t, 2H, I =
6.6 Hz), 1.09 (dd, 2H, J = 6.9 Hz, ] = 4.1 Hz), 0.86 (dd, 2H, ] = 6.9 Hz, J=4.1 Hz).
10 Example 2
N-(tert-buioxycarbonyl)-N-(2-cyancethyl)-2-methylalznine
445 g (0285 mol) of N-(2-cyanoethyl)}-2-methylalenine and 51.7 g of
tetramethylammonium hydroxide pentahydraie were dizssolved in acetonitrile (2 I) at 40°C
and when a clear solution was obtained, 112 g of BocsO were added. The mixture was left
15 for 24 hours at 40° C. The. day afier, further 20 g of Boc;O were added while maintaining
the temperature of 40°C. Every 8-12 hours 20 g of Boc,O were added up to a total of 192
g. Afier 4 days the solvent was evaporated, the residve taken up with water (1000 ml) and
washed twice with ethyl ether (500 mI). The aqueous fraction was brought to pH 3-4 with
citric acid and extracted with ethyl acciate, washed with water (200 ml) and concentrated,
20 52 g of the title compound were obtained. (yield: 72%).
ESI MS: m/z 274 (M+NH4);
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 3.52 (t, 2H, J = 6.8 Hz)), 2.68 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 1.18-
1.38 (m, 15H).
By working in an analogous manner the following compound was prepared:
25  1-|{tert-Butoxycarbonyl)(2-cyanoethyl)amino]eyclopropanecarboxylic acid
BSI MS: m/z 272 (M+NH4), 255(MH+);
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 12.55 (bs, 1H), 333 (m, 2H), 2.7 (m, 2H), 0.97-1.63
e 31
Example 3
30 Methyl N-(terr-butoxycarbonyl)-N-(2-cyanoethyl)-2-methylalaninate
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62 g (023 mol) of N-(tert-butoxycarbonyl)}-N-(2-cyanoethyl)-2-mothylalanine were
disaolved in 350 ml of DMF and 50 g of KHCO; were added. Few minutes after, 30 mi of
methyl iodide (Mel) were dropped and the mixture was stirred at room temperatore for 6
hours. Then a further 15 ml of Mel were added. The mixture was left at room temperature
overnight. Afier ditution with 1.5 1 of water, the solution was extracted with ethyl acetnte
(3 times). The orgmmic phases were washed with a small amount of water, dried over
sodium sulfste, eveporuied and dried at the mechanical pump. 60.5 g (97%) of methyl N-
{tert-butoxycarbonyl)-N-(2-cyenoetiryl)-2-methylalaninate were thus obtained.
ESI MS: m/z 288 (M+NH4);
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 3.55 (m, SH), 2.70 (t, 2H, J = 6.7 Hz)), 1.40 (s, 6H),
1.36 (s, 9H).
By working in an analogous manner the following compound was prepared:
Methyl 1-[(fert-butoxycarbonyl)(2-cyanoethy)amino]cyclopropanecarboxylsie
ESIMS: m/z 286 (M+NH4);
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 3.61 (s, 3H), 3.42 (t, 2H, ] = 6.7 Hz), 2.71 (m, 2H),
1.07-1.62 (m, 13H).

Example 4
ter¢-Butyl 4-cyano-3-lrydroxy-2,2-dimethyl-2,5-dilydro-1H-pyrrole-1-carboxylate
45 g of methyl N-(fert-butoxycarbonyl)}-N-(2-cyanoethyl)-2-methylaleninate were
disgolved in dioxane (240 ml) under nitrogen and 7.9 g of sodium hydride were added. The
mixture was refhxed for 6 hours (120 °C internal temperaturc), and then left to stand
ovemnight at room temperature (TLC: CHzClL/EtOH 90/10). The solvent was evaporated,
water was added (3000 ml) and the mixture wag bronght to pH 3-4 with citric acid. The
aqucous layer was extructed 4 times with ethyl acetate, the extracts washed with a limited
amount of water and evaporated. Then the residue was taken np with hexane, evaporsted
and crystallized from hexane. 33.1 g of tert-butyl 4-cyano-3-hydraxy-2,2-dimethyl-2 5-
dilrydro-1H-pyrrale-1-carboxylate were thus obtained (yield: 85%).
ESI MS: m/z 237 (M-H-);

'H NMR (400 MHz, DM53-d¢):'5 4.06-4.10 (2&; 2H, coiifrmers), 1.48 (s, 6H), T47 (5

9H).

ooirk
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By working in an analogous manner the following compound was prepared:
fert-Butyl 6-cyano-T-oxo-4-azaspiro[2.4Jheptane-4-carboxylate
ESIMS: m/z 235 (M-H-);
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 4.63 (t, 1H, ] = 9.8 Hz), 424 (t, 1H, ] = 102 Hz), 3.74
5 (t IH,J=10.2 Hz), 1.67-2.16 (m, 2H), 1.34-1.41 (g, 9H), 0.93-1.20 (m, 2H).
Example 5
teri-Butyl 3-amino-6,6~dimethyl-2,6-dihydropyrrolo[3,4—c}pyrazole-S(4H)-carboxylate
32 g of tert-Butyl 4-cyano-3-hydroxy-2,2-dimethy}-2,5-dihydro-1H-pyrrole-1-catboxylate
(0.134 mol) were added to 430 ml of absolute ethanol. To this solution, 9 ml (0.18 mol) of

10  hydmzine hydrate were added, followed by 12 ml of glacial AcOH (1.5 eq); The mixture
was stirred at 60 °C for 48 hours. the cthano] was removed, the residue was taken up with
400 m! of sodinm hydrogencarbonate solution, and extracted several times with ethyl
acetate up to total extraction of the desired product The organic phascs were dried and
evaporaied. Afier purification by flash chromatography (eluent: CHChL/BIOH 97/3) and

15 trituration with a mixture of hexane/ethyl acetate 9/1, 25 g of title compoud were obtained ,
Total yield 30.5 g (yield: 88%)

ESI MS: m/z 253 (MHH+);
'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 4.064.10 (2, 2H, conformers), 1.48 (2s, 6H,
conformers), 1.47 (28, 9H, conformers).

20 By working in an analogous mammer the following compound was prepared:
ters-Butyl-3-amino-2,6-dihydropyrrolo[3,4-c]pyrazole-6-spirocyclopropane-5(4H)-
carbaxylate
BSI MS: nv/z 251 (MH+);

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 11.12 (bs, 1H), 5.13 (bs, 2H), 4.16-4.33 (m, 2H), 1.57-

25 1.91 (m, 2H), 1.38 (s, 9H), 0.65-0.83 (m, 2H).

Example 6
S-tert-Butyl 2-ethyl 3-amino-6,6-dimethylpyrrole[3,4-c]pyrazole-2,5(4H,6H)-
dicarboxylate and 5-Zeri-butyl 1-ethyl 3-amino-6,6-dimethyl-4,6-dihydropyrralo[3.4-
™ cipyrazole-1,5-dicarbaxylate
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15 g of tert-Butyl 3-amino-6,6-dimethyl-2,6-dihydropymolo[3,4-clpyrazole-5(4H)-
carboxylate (59.4 mmol) were dissolved in anhydrous THF (150 ml) and treated, at 0°C
under Ar atmosphere, first with N,N-diisopropylethylamine (50 ml) and then with CICO, Et
(4.65 mi, 1 cq.) dropwise. 90 minutes later, the solvent was diluted with EtOAc (1 1),
washed with water and then with brine, dried over sodium sulfate and evaporated. The
crude produnct was purified by flash chromatogmphy (hexane/BtOAc 2/8) to afford 7.3 g of
5-ters-buty] 2-ethyl 3-amino-6,6-dimethylpyrrolo[3,4-clpyrazole-2,5(4H, 6H)-dicarborxyiate
as the major compound in 38% yield, together with 5.7 g of 5-tert-buty] 1-cthyl 3-amino-
6,6-dimeihyl-4,6-diltydropymolo[3,4-c]pyrazole-1,5-dicarboxylate in 30% yield.
S-tert-Butyl 2-ethyl 3-amino-6,6-dimethylpyrrolo[3,4-clpyrazole-2,5(4H,6H)-
dicarboxylate

ESIMS: m/z 325 (MH+);

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 4.35 (q, 2H), 4.10 (28, 2H, conformers), 1.50-1.51 (m,
6H), 1.41-1.43 (25, 9H, conformers), 1.29 (t, 3H).

StertButyl 1l-ethyl 3-amino-6,6-dimethyl-4,6-dikydropyrroio[3,4-clpyrazole-1,5-
dicarboxylate

ESI MS: m/z 325 (MH+);

'H NMR. (400 MHz, DMSO-dg): 5 4.28 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 4.09-4.14 (25, 7H,
conformers), 1.66-1.67 (m, 6H), 1.41-1.44 (2s, 9H, conformers), 1.27 (t, 3H, J=7.1 Hz).
By working in an analogous manner the following compounds were prepared:

5-tert-Buty) 2-¢thyl 3-amino-pyrrolo[3,4-cjpyrazole-6-spirocyclopropane-2,5(4H,6H)~
dicarboxylate

ESI MS: m/z 323 (MH+);

H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 4.30 (q, 2H, J =7.1 Hz), 4.27 (bs, 2H), 1.65-2.01 (m,
2H), 1.38 (s, 9H) 1.27 (1, 3H, J = 7.1 Hz), 0.82-0.96 (m, 2H).

S-tert-Butyl 1-ethyl 3-amino-4,6-dihydropyrrolo(3,é-clpyrazole-6-spirocycloprapane-
1,5-dicarboxylate

BSI MS: m/z 323 (MH+);

"H'NMR (400 ME.ZPMSO-dq): 8 4.26 (s, 2H), 4.21 (q, 2H, I = 7.0 Hz), 136-197 (m,
13H), 1.23 (1, 3H, J=7.0 H2).

o R YES
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Example 7
S5-tert-Butyl 1-ethyl 3-[(4-flaorobenzoyl)amino]-6,6-dimethyl-4,6-dibydro
pyrroloj3,4-c]pyrazole-1,5-dicarboxylate
S-tert-Butyl l-ethyl  3-amino-6,6-dimethyl-4,6-dihydropyrrolo[3,4-cjpyrazole-1,5-
dicarboxylate (2.0 g, 6.16 mmol) was dissclved in THF (40 ml), treated first with N,N-
diisopropylethylamine (5.4 ml, 30.80 mmol) and then, at 0°C, with 4-fluorobenzoyl
chloride (800 pl, 6.77 mmol) dissolved in THF (8 ml) dropwise. The reaction mixture was
stirred at room temperature for 5§ hours, concentraied and dissolved in DCM, washed with
satwrated sodium hydrogencarbonate agueous solution and with brine, The organic phasc
was dried over sodium sulfate, evaporated and purified by flash chromatography (ehuent:
hexane/BtOAc 80/20) 1o afford 2.5 g of the title compound in 90% yield.
ESI MS: m/z 447 (MH+);
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 11.47 (s, 1H), 8.04-8.17 (m, 2H), 7.25-7.37 (m, 2H),
4.44-4.47 (23, 2H, conformers), 4.43 (g, ZH, J = 7.1 Hz), 1.73-1.75 (25, 6H, conformers),
1.43-1.46 (2s, SH, conformers), 1.33 (t, 3H, J=7.1 Hz).
By working in an analogous manner the following compounds were prepared.
S-fert-Butyl 2-ethyl 3-[(4-flnorobenzoyl)amino}-6,6-dimethylpyrrolo[3,4-c]pyrazole-
2,5(4H,6H)-dicarboxylate
ESIMS: m/z 447 (MHH);
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 10.78 (s, 1H), 7.95-7.99 (m, 2H), 7.40-7.47 (m, 2H),
4.51-4.49 (2s, 2H, conformers), 4.43 (q, 2H, ] = 7.1 Hz), 1.59-1.60 (23, 6H), 1.43-1.46 (s,
9H, conformers), 1.34 (¢, 3H, J = 7.1 Hz).
S-tert-Buty) 2-ethyl 3-[(4-fluorobenzoyl)amino]-pyrrolo|3,4-clpyrazole-6-
spirocyclopropane-2,S(41,6H)-dicarhorylate
ESI MS: m/z 445 (MH+);
H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 10.81 (g, 1H), 7.95-8.06 (m, ZH), 7.39-7.49 (m, 2H),
4.67 (bs, 2H), 4.41 (g, 2H, I = 7.1 Hxz), 1.80-2.10 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.32 (t,3H, 1 =17.1
Hz), 0.93-1,06 (m, 2H).

Example 8
5-tert-Butyl 1-etbyl 3-({|(3-1lworophenyDamino)carbonyl}amino)-6,6-
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dimethyl-4,6-dihydropyrrolo|3,4-cjpyrazole-1,5-dicarboxylate
5-tert-Butyl l-ethyl  3-amino-6,6-dimethy}-4,6-dihydropyrmolo[3,4-clpyrazole-1,5-
dicarboxylate (3.0 g, 9.24 mmol) was dissolved in anhydrous THF (50 mi), treated at room
temperature with 3-fluorophenyl-isocyanate (1.4 g, 10.21 mmol, 1.1 ‘eq) and stired
overnight. The following day the reaction mixture was cvaporated, taken up with DCM
and washed with brine. The organic phase was dried over soditnn sulfate and evaporated to
dryness. Purification by flash chromatography (CH,ClyMeOH 90/10) afforded 3.05 g
(yield 71%) of the title compound.
BSIMS: mv/z 462 (MH+);
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 9.74 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 7.44 (m, 1H), 7.33 (m, 1H),
7.16 (m, 1H), 6.84 (m, TH), 4.43 (m, 4H), 1.76 (2s, 6H), 1.48 (2s, 9H, conformers), 136 (t,
3H,1=17.1 Hz).

Example )
5-tert-Butyl 1-ethyl 3-[(piperidine-1-carbonyl)-amino}-6,6-dimethyl-4,6-dihydro
pyrrolo|3,4-c]pyraxole-1,5-dicarboxylate
To a solution of triphosgene (550 mg, 1.85 mmol, 0.4 eq) in tetrahydrofuran (50 ml) was
added, at -40°C, a solution of 5-fert-butyl 1-cthyl 3-amino-6,6-dimethyl-4,6-
dihydropymolo[3,4-c]pyrazole-1,5-dicarboxylate (1.5 g, 4.62 mmol) in tetrabrydrofuran (50
ml) and N,N-diisopropylethylamine (1.8 ml, 2.2 eq). Afier 3 hours, a solution of piperidine
(690 pl, 1.5 eq) and N N-diizopropylethylamine (1.2 ml, 1.5 eq) in tetrahydrofuran (25 ml)
was added. The reaction was allowed o reach room temperature in 2 hours (TLC:
EtOAc/hexane 90/10). After evaporation of the solvent the solid was dissolved in DCM
and the solation was weshed with brine, the organic phase was dried over sodium sulfite
and concentrated. The solid wus purified by flash chromatography (cluent: EtOAc/ hexane
50/50). The solid was treated with diisopropylether and filtered to afford 1.45 g of the title
compound in 72% yield.
ESI MS: m/z 436 (MH1);
*H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 9.36 (s, 1H), 4.46 (m, 41), 3.40 (m, 4H), 1.76 (2, 6H),
1.54 (m, 64i); 1.44 (25, 9H, conformers), 136 (t, 3L, J=7.1Hz). ~

Rxample 10
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Ethyl  3-[(4-fluorobenzoyl)amino}-6,6-dimethyl-5,6-dibydropyrrolof3,4-c)pyrazole-
1(4H)-carboxylate hydrochloride
5-tert-Butyl 1-cthyl 3-[(4-fluorobenzoyl)amino}-6,6-dimethyl-4,6-dihydropyrrolof3,4-
clpyrazole-1,5-dicarboxylate (2.5 g, 5.59 mmol) was dissolved in dioxane (50 ml) and
5 treated with HCl 4M in dioxane (28 ml, 20 eq). Afler 2 hours at 40°C (TLC:
CHxCl2/MeOH 90/10) the reaction mixture was concentrated and the residue was treated
with diethyl cther, filtered to afford the title compound (2.09 g) as a solid in 98% yield.
ESIMS: m/z 347 (MH?);
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 1128 (s, 1H), 8.06-8.11 (m, 2H), 7.28-7.34 (m, 2H),
10 4.40(q, 2H, ] = 7.1 Hz), 3.92 (s, 2H), 1.42 (s, 6H), 1.33 (t, 3H, ] = 7.1 Hz).
By working in sn analogous manner the following compounds were prepared:
Ethyl 3-(4-fluorobenzoyl)amine]-6,6-dimethyl-5,6-dihydropyrrolo|3,4-c]pyrazole-
2(4H)-carboxylate hydrochloride
BSI MS: m/z 347 (MH+);
15 'HNMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 10.92 (5, 1H), 9.89 (s, 1H), 8.02 (m, 2H), 7.49 (m, 2H),
4.61 (s, 2H), 4.51 (g, 2H, 1= 7.1 Hz), 1.69 (s, 6H), 1.39 (t, 3H, I = 7.1 H2).
Ethyl 3-[(4-fluornbenzoyl)amine]-5,6-dilydropyrrolo|3,4-c]pyrazole-6-
spivocyclopropane-2(4H)-carboxylate hydrechloride
ESI MS: m/z 345 (MH+);
20 "HNMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.87 (bs, 1H), 10.00 (bs, 2H), 7.93-8.04 (m, 2H), 7.39-
7.53 (m, 2H), 4.69 (bs, 2H), 4.41 (g, 2H, J = 7.1 Hz), 1.68 (dd, 2H, J = 8.6 Hz, J = 6.1 Hz),
1.41 (dd, 2H, J = 8.6 Hz, J = 6.1 H2), 1.33 (1, 3H, ) = 7.1 Hz).
Example 11
Ethyl 5(2,2-dimethyipropanayi)-3-{(4-fluorobenzoylamino]-6,6-dimethy}-5,6-
25 dihydropyrrolo[3,4-c]pyrazole-{(4H)-carboxylate
Ethyl 3-[(4-fluorobenzoyl)amino}-6,6-dimethyl-5,6-dibydropyrrolo[3,4-clpyrazole-1(4H)-
carboxylate hydrochloride (2.0 g, 5.77 mmol) in dichloromethane (70 ml) was treated, at
0°C, with N,N-diisopropylethylamine (1.6 ml, 92 mmol, 1.6 eq) and with pivaloyl
chloride (780 L, 6.3 mmol, 1.1 eq). Gradually, the reaction was brought to room
30 temperature and stirred ovemight (TLC: CHaClL/EtQOAc 90/10). The sohstion was washed
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with gaturated sodium hydrogencarbonate aqueous solution and brine. The organic phase
was dried over sodium sulfate, evaporated and purified by flash chromatography (eluent:
CH:Cl/BtOAc 90/10) to afford 2.03 g of the title compound in 82% yield.

ESIMS: m/z 431 (MB+);

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 11,51 (s, 1H), 8.05-8.14 (m, 2H), 7.23-7.37 (m, 2H),
4.90 (s, ZH), 4.42 (q, 2H, T="7.1 Hz), 1.80 (s, 6H), 1.33 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 1.22 (s, 9H).
By working in an analogous manner the following compound was prepared:

Ethyl 54(2,2-dimethylpropancyl)-3-[(4-flucrobenzuyl)amino]-5,6-dikrydro
pyrTolo[3,4-clpyrazole-6-spirocyclopropune-2(4H)-carbosylate

ESIMS: m/z 429 (MH+);

'H NMR (400 MHz, DMSO-d.): 5 10.81 (bs, 1H), 7.96-8.04 (m, ZH), 7.38-7.48 (m, 2H),
5.10 (bs, 2H), 442 (g, 2ZH, Y=7.1 Hz), 233 (dd, 2H, )= 6.8 Hz, =42 Hz), 132 (4, 3H,J
= 7.1 Hz), 1.22 (3, 9H), 0.90 (dd, 2H, J = 6.8 Hz, ] = 4.2 Hz).

Example 12
N-{5+(2,2-dimethylpropancyl)-6,6-dimethyl-1.4,5,6-tetrahydropyrrolo[34-cjpymzol-
3-yl]-4-fluorobenzamide
Ethyl 5-+(2,2-dimethylpropanoyl)-3-[(4-flucrobenzoyl)amino}-6,6-dimethyl-5,6-
dihydropymolo[3,4-c]pyrazole-1{4H)-carboxylate (2.0 g 4.64 mmol) was dissolved in
methanol (60 mJ), treated with TEA (6.45 ml, 46.4 mmol, 10 eq) and stirred overnight at
room temperature. (TLC: CH;Cly/MeOH 95/5). Afler evaporation, the solid was treated
with diethyl ether/hexane and filtered to afford 1.43 g of the title compound in 86% yield.
ESIMS: m/z 359 (MH+);

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.41 (bs, 1H), 10.91 (bs, 1H), 7.98-8.11 (m, 2H), 7.20-
744 (m, 2H), 4.66-4.92 (bs, 2H), 1.64 (3, 6H), 1.21 (s, 9H).

By working in an analogous manner the following compounds were prepared:
N-[5-(2,2-dimethylpropanoyl)-24,5,6-tetrahydropyrrolo|3,4-cIpyrazal-6-
spirocyclopropan-3-ylj-4-flucrobenzamide

ESIMS: m/z 357 (MIFH);

e
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"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 11.59-12.47 (bs, 1H), 10.94 (bs, 1H), 8.02-8.11 (m,
2H), 7.27-7.37 (m, 2H), 4.99 (5, 2H), 2.25 (dd, 2H, J = 6.5 Hz, J = 4.4 Hz), 120 (s, 9H),
0.79 (dd, 2H, J= 6.5 Hz, J=4.4 Hz).
N-{6,6-dimethy}-3-[(2R)-tetrahydrofuran-2-yicarbonyl)-1,4,5,6-
5 tetrshydropyrrolo[3,4-c]pyrazol-3-yi}-4-fluorebenzamide

ESI MS: m/z 373 (MH+);
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.49 (bs, 1H), 10.96 (bs, 1H), 8.09 (m, 2H), 7.34 (m,
2H), 4.86 (m, 2H), 4.56 (t, 1H), 3.83 (m, 2H) 2.02 (m, 2H), 1.86 {m, 2H), 1.68 (s, 6H).
ap +27.7 (¢=0.50, MeOH)

10  N-{6,6-dimethy}-5-|(25)-tetrahydrofuran-2-ylcarbonyl})-1,4,5,6-ietrabydropyrrolo[3,4-
clpyrazol-3-yl}-4-fluorobenzamide
ESI MS: m/z 373 (MH4);
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 12.49 (bs, 1H), 10.96 (bs, 1H), 8.09 (m, 2H), 7.34 (m,
2H), 4.86 (m, 2H), 4.56 (t, 1H), 3.83 (m, 2H) 2.02 (m, 2H), 1.86 (m, 2H), 1.68 (s, 6H),

15 ap-25.9 (c=0.76, MeOH)

Example 13
4(1-Methyl-piperidin-4-yloxy)-benzole acid methyl ester
To a solution of 1-methyl-piperidin-4-ol (6.8 g. 59 mmoles), FPh;y (triphenylphosphine,
15.5 g, 59 mmoles) and 4-hydroxy-benzoic acid methyl cster (6 g, 39 mmoles) in THF
20 (150 ml) at 0°C, diethy! azodicarboxylate (9.5 ml, 59 mmoles) in THF (30 ml) was slowly
added. The reaction mixture was allowed to warm to room temperature over a period of 24
hours. It was then evaporated and the residue redissolved in 5% aqueous citric acid (700
ml). The solution was washed with ethyl acetate (3 x 250 ml), made alkuline with
concentrated NH;OH ( pH ~ 8) and then extracted with dichloromethane (3 x 250 ml). The
25 combined dichloromethane extracts were washed with brine, dried and evaporated to give
an oil which was purified by fiash chromatography on silica gel using dichloromethane-
MeOH (90 : 10) as elucnt, to give the tithe compound as a yellow oil (7.4 g, 75%).
ESIMS: m/z 250 (MH+);

[ R
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1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1.7 (m, 2 H) 2.0 (m,2 B) 22 (m, 5 H) 2.7 (m, 2
H)3.3(s,3H)4.5(m, 1 H) 7.1 (4, F9.0Hz, 2 H) 7.9 (d, /5.0 Hz, 2 H).

Exsmple 14
4-(1-Methyl-piperidin-4-yloxy)-benzoic acid, hydrochloride
4-(1-Methy}-piperidin-4-yloxy)-benzoic acid methyl ester (7.3 g 29 mmoles) was
dissolved in 6N ag HCl (220 ml). Afier heating at 85°C for 6 hours, the solvent was
removed in vacuo. The residue was taken up with water and evaporated twice and then
taken up with aceione two more times. The solid obtained was finally triturated in acetone
to give the hydrochloride salt as a white powder (6.4 g, 80% yield).
1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) &5 ppm 2.0 (m, 4 H) 2.8 (m, 3 H) 3.3 (m, 4 H) 4.7 (m, 1
H)7.]1 (m,2H) 7.9 (m, 2 H) 9.9 (d, /<20.4 Hz, 1 H) 12.6 (s, 1 H).

Example 15
4(4-Hydroxy-piperidin-1-yDbenzaic acid ethyl ester
A mixtore of 4-fluoro-benzoic acid ethyl ester (1.68 g, 10 mmoles), piperidin-4-ol (1.12 g,
11 mawles) and sahydrous potassium carbonate (1.38 g, 10 numoles) in DMSO (10 mf)
was heated at 120°C for 6 hours. Afier cooling, the mixture was poured info water and ice
(500 mi) and extracted with ethy] acetate. The organic layer was washed with water and
brine, dried and evaporated. The residue was purified by flash chromatography on silica
gel using hexane/EtOAc (10/30) as eluent to give the title compound as a white solid (1.6
B 64%).

ESI MS: m/z 250 (MEH+);

TH NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 1.3 (t, /=7.1 Hx, 3 H) 1.4 (m, 2 H) 1.8 (m, 2 H)
3.0(m,2H)3.7(m, 2 H) 42 (q, /~7.1 Hz, 2 K) 4.7 (d, /4.3 Hz, 1 H) 6.9 (m, 2 H) 7.7 (m,
2H).

Expmple 16
4~(4-Fluoro-piperidin-1-yl)benzaic acid ethyl ester
To a solution of 4-(4-hydroxy-piperidin-1-yl)benzoic acid ethyl ester (1.25 g. 5 mmoles) n
dry dichloromethane (30 mI) ot room teropernture nnder an inert atmogphere, it was slowly
added DAST (0.97 g, 6 mmoles) in dichloromethane (5 mI). The roaction mixture was
stirred at room temperature for 1 hour and then quenched with aqueous NaHCO;. The

g,
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organic layer was washed with brine, dried and evaporsted. The residue was purified by
flash chromatography on silica gel using hexane/EtOAc (70/30) as eluent to give the title
compound as a white solid (0.7 g, 56%).
ESIMS: m/z 252 (MEE);
5 1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 1.3 (t, ~7.1 Hz, 3 H) 1.8 (m, 2 H) 2.0 (m, 2 H)
3.3 (m,2H) 3.6 (m, 2H) 4.2 (5,2 H) 4.8 (s, 1 H) 7.0 (s, 2 H) 7.8 (s, 2 H).
Example 17
4-(4-Flaorv-piperidin-1-yl)benzoic acld
A mixtare of 4-{(4-fluoro-piperidin-1-yl)benzoic acid ethyl ester (0.7 g, 2.7 mmoles) in
10 ethanol (50 ml) and a solution of ZN sodivm hydroxide (20 ml) was stired at room
temperatnre for 24 hours. The ethanol was then evaporated, the solution diluted with water
(20 ml) and neutralized with 2N HCl. The acid separated as & white solid which was
washed with water and dried under vacuum (0.52 g, 82%).
ESI MS: m/z 224 (MH+);
15 1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppra 1.8 (m, 2 H) 2.0 (m, 2 H) 3.3 (m, 2 H) 3.5 (m, 2
H)5.0(, 1H)7.0(5,2H) 7.8(s,2H) 122 (5, 1 H).
By working #s described in sny previons example, that i by using any proper starting
material and any suitable reactant according to the process previously disclosed, additional
compounds of formula (Ja) and (Tb) were also prepared, as reporied in the following table
20 II. For explanatory notes concerning the coding system identifying each specific
compound of formula (Ia) and (Ib) sec the "peneral method”" at the begimming of the

experimental section.

Table III

A02M1B01 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.45 (bs, 1H), 10.99 (s, 1H),
7.84 (m, 2H), 7.52 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 4.86 (s, 2H), 1.65 (s, GH),
1.21 (s, 9H).

A03M1BO1 HM(MMI:,DMSO-«!;) 61246(bn,1}l).]l.01 (s, 1H),

" MR8 T, 1H), 7.88 (m, TH), 7,54 (m, 1H), 4.86 (s, 230, 1.65 (5, 6H),

1.21 (s, 9H).
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A04M1B01

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 12.45 (bs, 1H), 10.89 (s, 1H), 7.7
(m, 1H), 738 (m, 1H), 7.20 (s, 1H), 4.89 (s, 2H), 1.68 (5, 6H), 124
(s, 9H).

A05M1B01

'H NMR (400 MHz, DMSO-d): & 12.54 (bs, 1H), 11.07 (s, 1H),
7.76 (s, 2H), 7.51 (s, 1H), 4.89 (8, 7H), 1.68 (s, 6H), 1.25 (s, 9H).

AO6M1B01

TH NMR (400 MHz, DMSO-de): § 12.43 (bs, 1H), 10.98 (s, 1H),
7.98 (d, 2H, T = 8.0 H2), 7.54 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 4.86 (3, 2H), 1.65

(s, 6H), 1.21 (s, SH).

A0TM1B01

TH NMR (400 MHz, DMSO-d): § 1247 (bs, 1H), 11.16 (s, 1H),
8.16 (d, 2H, Y = 7.9 Hz), 7.85 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 4.88 (s, 2H), 1.65
(s, 6H), 1.21 (3, 9H).

AOSM1B01

H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 12.50 (bs, 1H), 11.17 (s, 1H),
9.13 (s, 1H,), 8.76 (m, TH), 8.33 (m, 1H) 7.51 (m, 1H), 4.91 (s, 2H),
1.69 (s, 6H), 1.25 (s, 9H).

A09MI1BO]

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 12.54 (bs, 1H), 11.25 (s, 1H),
8.75 (d, 2HD), 7.91 (d, 2H), 4.92 (s, 2ZH), 1.69 (s, 6H), 1.25 (s, 9H).

"A10M1B01

H NMR (400 MHz, DMSO-dq): 5 12.47 (bs, 1H), 11.00 (s, 1H),
8.12 (m, 15), 7.86 (m, 1H), 7.12 (m, 1H), 4.86 (s, 2H), 1.68 (s, 6H),
125 (s, 5H).

Al1IM1B01

H NMR (400 Mz, DMSO-de): 8 12.11 (bs, LH), 10.77 (s, 1H),
8.45 (s, 1H), 7.69 (m, 2H), 4.89 (s, 2H), 1.68 (&, 6H), 1.25 (s, 9H).

A12M1B01

TH NMR (400 Mz, DMSO-d5): 5 1222 (bs, 1H), 10.31 (s, 1H),
4.76 (s, 2H), 2.12 (m, 3H), 1.61 (s, 6H), 1.19 (s, 9H), 0.87 (d, 6H, J
= 6.5 Hz).

A13M1B01

H NMR (400 MHz, DMSO-d;): & 1221 (bs, 1H), 10.19 (bs, 1H),
4,80 (s, 2H), 3.28 (m, 1H), 2.25-1.70 (m, 6H), 1.60 (s, 6H), 1.20 (s,
9H).

Al4M1BO1 .

“H NMR (400 MHz, DL.ISO-dq): § 12.35 (bs, 1H), 1038 (bs, 1H),
4.75 (&, 2H), 1.82 (m, 1H), 1.60 (s, 6H), 1.20 (s, 9H), 0.78 (m, 4H).

00074
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Al15M1B01

H NMR (400 MHz, DMSO-dy): b 12.3 (bs, 1H), 9.89 (s, 1H), 4.80
(s, 2H), 1.64 (s, 680), 1.23 (s, 9H), 1.21 (s, IH).

Al6M1B01

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.35 (bs, 1H), 11.02 (s, 1H),
8.09 (4, 2H, J = 8.2 Hz), 7.47 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 4.85 (5, 2H), 1.64
(s, 6H), 121 (s, 9H).

A19MI1BO01

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 12.48 (bs, 1H), 10.82 (s, 1H),
8.43 (m, TH), 7.45 (m, 1H), 6.70 (m, 1H), 4.85 (s, 2H), 1.67 (5,
6H), 125 (s, 9H).

A20M1B01

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.26 (bs, 1H), 10.38 (s, 1H),
4.80 (s, 2H), 3.04 (m, 2H), 2.52 (m, 3H), 1.64 (m, 10H), 1.23 (s,
9H).

A22M1B01

"H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 12.43 (bs, 1H), 11.06 (g, 1H),
8.3-7.6 (m, TH), 4.99 (s, ), 1.71 (m, 6H), 126 (s, IH).

A23M1B0]

"H NMR (400 MHz, DMSO-dy): & 12.48 (bs, 1H), 11.07 (s, 1H),
8.68 (s, 1H), 8.08 (m, 4H), 7.66 (m, 2H), 4.95 (s, 2H), 1.70 (m, 6H),
1.27 (s, 9H).

A24M1B0]

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 12.05 (bs, 1H), 8.87 (s, 1H), 7.19
(m, 4H), 6.91(bs, TH), 4.73 (s, 2H), 432 (4, 2H, J = 5.85 Hz), 2.30
(s, 3H), 1.63 (s, 6H), 1.22 (s, SH).

A25M1B01

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): § 12.31-12.05 (2bs, 1H), 8.48 (s,
1H), 7.30 (m, 5H), 7.00 (bs, TH), 4.73 (s, 2H), 4.33 (d, 2H, J = 5.85
Hz), 1.63 (s, 6ED), 1.22 (s, 9H).

A28M1B01

"H'NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 12.07 (bs, 1H), 8.99 (s, 1H), 4.72
(s, 2H), 340 (m, 4H), 1.63 (s, 6H), 1.5 (m, 6H), 1.2 (s, IH).

A29M1B01

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 12.36 (bs, 1H), 10.08 (g, 1H),
4.82 (&, 2H), 3.15 (bs, 2H), 2.32 (s, 6H), 1.65 (s, 6H), 1.23 (s, SH).

A02M2B01

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;): & 12.29 (bs, 1H), 11.05 (s, 1H),

| 7.9-7.35 (m, 3H), 5.03 (s, 2H), 2.29 (m, 2H), 1.24 (s, SH), 0.84 (m,

2H).
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A04M2BO01

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.21 (bs, 1H), 10.90 (s, IH),
7.19 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 721 (m, 1H), 5.03 (s, 2H), 2.29 (m,
2H), 1.24 (s, 9H), 0.83 (m, 2H).

AO5M2B01

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): § 12.30 (bs, 1H), 11.17 (s, 1H),
7.77 (s, 2H), 7.51 (s, 1H), 5.04 (s, 2H), 2.29 (m, 2H), 1.24 (5, 9H),
0.84 (m, 7H).

AO6M2B01

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.28 (bs, 1H), 11.04 (g, 1H),
8.03 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.61 (d, 2H, T = 8.0 Hz), 5.03 (s, 2H), 2.29
(m, 2H), 1.24 (3, 9H), 0.83 (m, 2H).

A0TMRBOI]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 12.32 (bs, 1H), 11.22 (s, IH),
8.21 (4, 2H, T = 7.9 Hz), 7.91 (d, 2H, T = 7.9 Hz), 5.05 (s, 2H), 229
(m, 2H), 1.24 (s, 9H), 0.84 (m, 2H).

A10M2B01

"HNMR (400 MBz, DMSO-ds): 8 12.23 (bs, 1H), 11.02 (s, 1H),
8.10 (m, 1H), 7.87 (m, 1H), 7.2 (m, 1H), 5.01 (3, ZH), 2.29 (m,
2H), 1.24 (s, 9H), 0.84 (m, 2H).

Al2M2B01

"HNMR (400 MHz, DMSO-de): 5 12.03 (ba, 1H), 10.36 (bs, 1H),
4.95 (s, 2H), 2.26 (m, 2H), 2.17 (m, 2H), 2.09 (m, 1H), 1.22 (s, 9H),
0.93 (m, 6H), 0.80 (m, 2H).

Al13M2B0]

TH NMR (400 MEz, DMSO-d;): 5 12.05 (bs, TH), 10.28 (bs, 1H),
4.96 (s, 2H), 3.32 (m, 1H), 2.25 (m, 8H), 1.23 (3, 9H), 0.78 (m, 2H).

Al4M2B0}

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8 12.03 (bs, 1H), 10.72 (bs, 1H),
4.91 (8, 2H), 225 (m, 2H), 1.82 (m, 1H), 1.20 (s, 9H), 0.80 (m, 6H).

Al5M2B01

TH NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 12.01 (bs, 1H), 9.92 (s, 1H), 4.94
(s, 2F), 2.25 (m, 2H), 1.2 (s, 18H), 0.78 (m, 2H).

Al15M2B01

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.21 (bs, 1H), 10.82 (s, 1H),
7.92 (m, 1H), 7.49(m, 1H ), 6.69 (m, 1H), 5.01 (s, 2H), 2.29 (m,
2H), 1.24 (s, 9H), 0.83 (m, 2H).

A2TM2B01

TH NMR (400-MHz, PMSO0-de): 5 11.98 (bs, 4H), 9.02 (s, 231), 7.45
(m, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.13 (m, 1H), 6.81 (m, 1H), 4.96 (s, 2H),

oogg( |
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227 (m, 2H), 1.23 (s, 9H), 0.81 (m, 2H).

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 11.83 (bs, 1H), 9:03 (s, 1H), 4.87
(s, 2H), 3.41 (m, 4H), 2.23 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.49 (m, 4H),
1.22 (s, 9H), 0.76 (m, ZH).

TH NMR (400 MHz, DMSO-d.): 6 ppm 1.2 (5, 9 H) 1.7 (5, 6 ) 4.9
(5.2H)7.4-8.1 (m, 5H) 112 (s, 1 H) 12.5 (5, 1 H)

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 1.2 (8, 9 H) 1.7 (3, 6 H) 1.7
(m, 2 H) 2.0 (m, 2 H) 2.2 (s, 3 H) 2.3 (m, 2 H) 2.7 (m, 2 H) 4.5 (m,
1 H) 4.9 (8,2 H) 7.0 (d, /=71.9 Hz, 2 H) 8.0 (d, /~7.9 Hz, 2 H) 10.7
(& 1H) 124 (s, 1 H)

'H NMR (400 MHz2, DMSO-d;): (mixture of two conformers) 8
ppm 1.25(s, 18 H) 1.68 (s, 12 H) 1.84 (m, 2 H) 2.07 (m, 4 H)
229 (d, &~14.0 Hz, 2 H) 2.80(d, /=5.0 Hz, 3 H) 2.82 (d, ~5.0 Hz,
3H) 3.11 (m, 2H) 3.20 (m, 2 H) 3.40 (m, 2 H) 3.52(d, /<140
Hz, 2 H) 4.67 (m, 1 H) 4.87 (m, 1 B) 4.89 (s, 4 H) 7.21 (dd,
J=B.8,2.3 Hz, 1H) 7.25(dd, /<8.8,2.3 Hz, IH) 7.45 (m, 2H)
7.5-7.7 (m, 4 H) 9.90 (bs, 1 H) 9.97 (bs, 1 H) 10.93 (5,2 H) 12-13
(bs, 2H).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 ppm 1.3 (8, 9 H) 1.7 (5, 6 H) 2.8
(s,3 H) 3.4 (m, 10 H) 4.9 (s, 2 H) 7.6 (s, 2 H) 8.1 (d, /=7.9 Hz, 2 H)
104 (s,1 H) 11.0(s, 1 H)

"HNMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5ppm 1.3 (5, 9H) 1.7 (5, 6 H) 1.9
(m,4H) 34 (m, 4 H) 4.9 (m, 1 H)4.9 (3,2 H) 7.0 (d, /=9.] Hz, 2
H) 7.9 (4, /9.0 Hz, 2 H) 10.6 (s, 1 H)

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 1.2 (s, 9 H) 1.6 (s, 6 H) 23
(5,3 H) 2.5 (m, 4 H) 3.] (m, 2H) 3.3 (m, 2 H) 4.8 (3, 2 H) 6.9 (d,
J=8.2 Hz, 2 H) 7.9 (d, J~8.4 Hz, 2 H) 10.5 (s, 1 H) 12.3 (s, 1 H)

WO 2004056827
A28M2B01
A30M1B01
A31M1B01
A32M1B01.HCl
A33M1B01.2HCI]
A34M1B01.HC]
A35M1B01
A36M1301

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 1.2 (s, 9 H) 1.6 (s, 6 H) 2.1
(m, 2 H) 2.5 (t, /=8.0 Hz, 2 H) 3.9 (t,./=7.0 Hz, 2 H) 4.8 (5,2 H) 7.8

[ Rx 2
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(@, J=8.9 Hz, 2 H) 8.0 (d, /8.8 Hz, 2 H) 10.8 (s, 1 H) 12.4 (s, 1 H)

A3MIBO1

"H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 ppm 1.3 (s, 9H) 1.7 (3, 6 H) 4.1
(m, 2H) 4.5 (m, 2 H) 4.9 (s, 2H) 7.7 (d, /8.2 Hz, 2 H) 8.1 (d,
J=18Hz, 2H) 109 (s, 1 H) 124 (s, 1 H)

A3BM1BO01

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § ppm 1.3 (s, §m 1.7 (s, 6 H) 3.8
(s, 3H)3.9(s, 3H) 4.9 (5,2 H) 7.1 (d, /8.5 Hz, 1 H) 7.6 (d, /=12
Hz, 1 H) 7.7 (dd, /-8.5,2.0 Hz, 1 H) 10.8 (s, 1 H) 124 (s, 1 H)

A38M2BO}

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 0.8 (m, 2 ) 1.2 (5, 9 H) 2.3
(m,2H)3.8(s,3H)39(s,3H)5.0(s,2H) 7.1 (m, 1 H) 7.6 (m, 1
H) 7.7 (m, 1 H) 10.8 (s, 1 H) 12.2(s, 1 H)

A3gM1B01

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 ppm 1.3 (5, 9 H) 1.7 (s, 6 H) 4.9
(s, 2 H) 7.5 (s, 1 H) B.0 (d, /=7.3 Hz, 2 H) 8.05 (d, ~7.3 Hz, 2 H)
8.11(s, 1 H)11.0(s, 1 H) 12.5(s, 1 H)

A40M1B01

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): § ppm 1.2 (s, 9 H) 1.6 (s, 3 H) 4.9
(s, 2 H) 8.0 (4, /=8.4 Hz, 2 H) 8.1 (d, /=8.5 Hz, 2 H) 11.2 (3, 1 H)
12.5(s, 1 H)

A41M1B0O1

'HNMR(@MH:.DMso-d‘):sppmu(-,m) 1.7 (s, 6 H)4.9
(s, 2H) 7.7 (t, /<7.6 Hz, 1 H) 8.1 (d, /=7.6 Hz, 1 H) 8.3 (d, ~=7.9
Hz, 1H)8.4 (s, 1 H) 112(s, 1 H) 12.5(s, 1 H)

A43M1B0]

H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § ppm 1.2 (3, 9 H) 1.7 (s, 6 H) 4.9
(5,2H)7.3(m,2H) 7.6 (m, 1 H) 7.7 (m, 1 H) 109 (s, 1 H) 12.4 (s,
15)

A44M1BO1

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1.25 (5, 9 H) 1,65 (s, 6 H)
3.85 (s, 3 H) 4.8 (1, 2 H) 7.03 (m, 2 H) 8.01 (4, J6.29 Hz, 2 H)
10.74 (s, 1 H) 12.40 s, 1 H)

A45M1BO1

"HNMR (400 MHz, DMSO-d5): 5 ppm 1.3 (8, 9 H) 1.7 (s, 6 H) 3.8
(5,349, 2H)72(m,1 H) 74 (m, 1 H) 7.6 (m,2H) 10.9 (s, 1

|31 H) . v~ *

A46M1B01

TH NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 ppm 1.3 (s, 9 H) 1.7 (s, 6 H) 4.0
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(.3H)49(s,2H) 7.1 (1, =14 Hz, 1H) 72 (d, /83 Hz, 1H) 7.6
(4, 7.8 Hz, 1 H) 7.8 (dd, J=7.7, 1.7 Hz, 1 H) 103 (s, 1 H) 12.4 (s,
1R)

A4TMIBO1

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 1.2 (s, 9 H) 1.6 (s, 6 H) 3.6
(= 2H)48(s,2H) 725 (m, 1 K) 7.32 (m, 4 H) 10.7 (s, 1 H) 123
(s, 1 H)

A4BM1BO1

TH NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 ppm 1.16 (5, 9 H) 1.60 (s, 6 )
3.78 (s, 2H) 4.75 (s, 2 H) 7.47 (m, 3 H) 7.80 (s, 1 H) 7.86 (m, 3 H)
10.74 (s, 1 H) 12.30 (s, 1 H)

A49M1BO1

"H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 ppm 1.23 (s, 9 H) 1.67 (m, 14 H)
2.79 (m, 1 H) 4.80 (3, 2 H) 10.37 (s, 1 H) 12.23 (s, 1 H)

A50M1B01

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 ppm 1.32 (m, 6 H) 1.23 (5, 9 H)
1.74 (m, 4 H) 1.64 (s, 6 H) 2.36 (m, 1 H) 4.79 (5,2 H) 10.30 (s, 1 H)
12.21 (s, 1 H)

AS51M1BO01

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 ppm 1.2 (s, 9 H) 1.6 (s, 6 H) 2.0
(m, 4 H) 3.9 (m, 2 H) 4.4 (dd, F~8.2, 5.6 Hz, 1 H) 4.8 (s, 2 H) 10.1
(8,1H)123(, 1 H)

AS52M1BO1.HC1

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 ppm 1.2 (5, 9H) 1.6 (s, 6 H) 1.9
(m, 4 H) 2.6 (m, 1 H) 2.8 (m, 3 H) 3.0 (m, 2 H) 3.4 (m, 2 H) 4.8 (s,
2H)9.6(s, 1 H) 10.6 (s, 1 H) 12.4 (s, 1 H)

A53MI1BO1

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 ppm 12 (5, 9 H) 1.4 (m, 1 B) 1.5
(m, 1 H) 1.6 (s, 6 H) 1.7(m, 2 H) 2.0 (s, 3 H) 2.6 (m, 2 H) 3.0 (t,
J=13.0 Hz, 1 H) 3.8 (d,/=13.7 Hz, 1 H) 4.4 (d, /=129 Hz, 1 H) 4.8
(s 2H) 104 (s, 1H) 123 (5, 1 H)

A54M1B01

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 12.52 (bs, 1H), 11.23 (3, 1H),
8.30 (mn, 2H), 7.96 (m, 1H), 7.76 (m, 1H), 4.91 (bs, 2H), 1.69 (s,
6H), 125 (s, 9H).

" AQTM1BO2

"HNBR (400 MHz, DMSO-d;): 8 ppm 1.65 (s, 6 H), 2.0 (m, 4 H)
3.79 (m, 2 H), 4.53 (1, 1 H), 4.83 (m, 2 H), 7.3 (m, 2 H), 8.05 (m, 2
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H), 1092 (s, | H), 12.45 (s, 1 H).

A48M1B02

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 ppm 1.59 (s, 3 H) 1.60 (s, 3 H)
1.86 (m, 4 H) 3.70 (m, 2 H) 3.76 (s, 2 H) 4.44 (t, /=6.52 Hz, 1 H)
4.55 (d, /=12.44 Hz, 1 H) 4.72 (d, J=12.56 Hz, 1 H) 7.46 (m, 3 H)
7.78 (5,1 H) 7.86 (m, 3H) 10.74 (s, 1 H) 1232 (s, 1 H)

A03M1B14

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;): 6 ppm 1.7 (s, 6 H) 2.0 (m, 4 H) 3.8
(m, 2 H) 4.6 (t, /6.6 Hz, 1 H) 4.7 (4, /=12.4 Rz, 1 H) 4.9 (d,
J=12.4 Hz, 1 H) 7.6 (ddd, /=10.5, 8.5, 8.4 Hz, 1 H) 7.9 (m, 1 H) 8.1
(m,1H)11.1(s,1H) 12.5(, 1 H)

ap +24.5 (c=1.08, MeOH)

Al2M1B14

"HNMR (400 MHz, DMSO-dq): § ppm 0.92 (d, /=6.58 Hz, 6 H)
1.65 (d, J=2.44 Hz, 6 }) 1.96 (m, 5 H) 2.16 (d, 26.95 Hz, 2 H)
3.80 (m, 2 H) 4.53 (dd, /=6.95, 6.10 Hz, 1 H) 4.68 (m, 2 H) 10.37
G 1H1230(1H)

ap +24.0 (c=1.00, MeOH)

Al13MI1B14

'H NMR. (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 1.64 (5, 6 H) 1.97 (m, 10 H)
3.25 (m, 1 H) 3.80 (m, 2 H) 4.55 (t, /=6.58 Hz, 1 H) 4.70 (m, 2 H)
1026 (s, 1 H) 12.28 (s, 1 H)

ap +24.7 (c=1.09, MeOH)

A32M1B14.HC]

L

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): (mixture of two conformers) &
ppm 1.68 (5, 12 H) 1.8-2.1 (m, 10 H) 2.30 (d, /=14.0 Hz, 2 H)
2.80 (d, A=5.0 Hz, 3 H) 2.83 (d, /5.0 Hz, 3 H) 3.1-33 (m, 4H)
3.45 (m, 2H) 3.52(d, J~14.0 Hz, 2 H) 3.7-3.8 (m, 4 H) 4.56 (dd,
J=7.0, 6.0 Hz, 2 H) 4.66 (m, 1 H) 4.71,4.88 (2d, J=13 Hz, 4 H)
4,87 (m, 1H) 7.21 (dd, /=8.0, 2.3 Hz, 1H) 7.26 (dd, /=8.8, 2.3 Hz,
IH) 7.46 (m, 2H) 7.5-7.7 (m, 4 H) 9.89 (bs, 2 H) 10.94 (5, 2 H)
12-13 (bs, 2 H).

| ap+17.4 (c=1.02, MeOH), . o

A33MI1B14.2HCI

“H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 1.7 (s, 3 H) 1.7 (s, 3 H) 2.0

Ny

0088”
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(m, 4H) 2.3 (s, 3 H)3.7 (m, 10 H) 3.8 (m, 2 H) 4.6 (dd, /=73, 5.9
Hz, 1 H) 4.7 (d, /~12.4 Hz, 1 H) 4.9 (d, /~12.4 Hz, 1 H) 7.6 (d,
J=1.3 Hz, 2 H) 8.0 (d, 8.2 Hz, 2 H) 10.3 (s, 1 H) 11.0 (3, 1 H)

ap +14.7 (=1.09, McOH)

A3IM1B14 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 1.7 (8, 6 H) 2.1 (m, 8 H) 2.8
(m, 3 H) 3.3 (m, 4 H) 3.8 (m, 2 H) 4.6 (dd, /=72, 6.1 Hz, 1 H) 4.7
(m, 1 H) 4.7 (d, /=12.6 Hz, 1 H) 4.9 (d, /=12.6 Hz, 1 H) 7.1 (m, 2
H) 8.0 (m, 2 H) 9.9 (m, 1 H) 10.8 (s, 1 H) 12.2 (s, 1 B)

ap (as hydrochloride salt) +17.0 (c=1.08, MeOH)

A0IM2B14 "HNMR (400 MHz, DMSO-d): 5 12.25 (bs, 1H), 10.98 (bs, 1H),
8.11 (m, 2H), 7.34 (m, ZH), 4.96 (m, 2H), 4.56 (t, 1H), 3.77 (m, 2H)
2.24 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 1.87 (m, 2H), 0.93 (s, 2H).

ap+15.9 (c=1.06, MeOH)

A12M1B21.HCOH | "H NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 ppm 0.9 (d, /~6.6 Hz, 6 H) 12
(&3H)15(m 2H)1.7(s, 6 H) 2.2(m, 12H) 4.7 (5,2 H) 8.2 (x,
H) 104 (s, 1 H) 12.3 (s, 1 H)

AOIMI1B21.HCI "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): (mixture of two conformers) §
ppm 1.29 (s, 3 H) 1.38(s, 3 H) 1.65 (m, 2H) 1.70(s,3 H) 1.73
(2,3 H) 1.95 (d, /=14.0 Hz, 2 H) 2.08 (m, 2H) 2.46 (d, /14.0
Rz, 2 H) 2.74 (d,/=5.0 Hz, 3 H) 2.79 (d, /5.0 Hz, 3 H) 2.87 (m,
2H) 3.13 (m, 2 H) 3.3-3.5 (m, 4 H) 4.86 (s, 4 H) 735 (t, ~8.9
Hz, 4 H) 8.09 (dd, /=89, 5.5 Hz, 4H) 9.5 (bs, 1 H) 9.7 (bs, 1 H)
11.01 (5, 1 H) 11.03 (s, 1 H) 12-13 (bs, 2 H),

AOIMIB22HC] | "H NMR (400 MHz, DMSO-d;): 5 ppm 1.69 (s, 6 H) 2.16 (m, 6 H)
3.32 (m, 6 H) 4.89 (s, 2 H) 7.36 (1, J=8.66 Hz, 2 H) 8.08 (dd,
J=9.02, 549 Hz, 2 H) 9.58 (s, } H) 11.01 (5, 1 H) 12.55 (s, 1 H)
A48M1B43 "H NMR (400 MYz, DMSO-d;): 5 ppm 1.16 (t, /=7.13 Hz, 3 H)

-1 1.57 (s, 6 H) 3.76 (s, 2 H) 4.00 (q, /=<7.07 Hz, 2 H) 4.38 (s, 2 H)
7.48 (m, 3 H) 7.79 (s, 1 H) 7.87 (m, 3 H) 10.73 (s,1H) 12.32 (g, IH)
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Example 18
N-{6,6-dimethy}-5-{(1-methylpiperidin-4-yDcarbonyl}-2,4,5,6-tetraliydropyrrolo[3,4-
clpyrazol-3-yl}-4-flaorobenzamide
Ethyl 3-[(4-fluorobenzoyl)amino]-6,6-dimethyl-5,6-dthydropyrrolo[3,4-clpyrazole-1{(4H)-
carboxylate hydrochloride (0.5 g, 13 mmol), in dichloromethane (25 ml), was treated with
N N-diisopropylethrylamine (1.13 ml, 6.5 mmol, 5 eq) and TBTU (0.542 g, 1.69 mmol, 1.3
cq), at room temperature for 1 hour, and then 1-methyl-piperidinge-4-carboxylic acid
hydrochloride (029 g, 1.61 mmol, 12 eq) was added. The reaction was stirred overnight
(TLC: CH2Ch/MeOH 90/10). The polution was washed with saturated sodium
hydrogencarbonste aqueons solution and brine, the organic phase wae dried over sodinm
sulfate and concentrated. The residuc was dissolved in methanol (16 mi), treated with TEA
(2 ml, 143 mmol, 11 eq) and stirred overnight at room t{emperature. (TLC:
CH:Cl,/MeOH/NHOH 90/10/1). Afier evaporation, the solid was purified by flash
chromatography (eluent: CH:2Cly/McOH/NHL,OH 90/10/2). The solid was treated with
diisopropylether and filtered to afford 0.36 g of the title compound in 69% yield.

ESIMS: m/z 400 (MH+);

'H NMR (400 MHz, DMSO-d5): 5 12.48 (bs, 1H), 10.97 (bs, 1H), 8.09 (m, 2H), 7.35 (m,
2H), 4.75 (bs, 2H), 2.87 (m, 2H), 2.40 (m, 15, 2.24 (s, 38), 2.05 (m, 2H), 1.67 (m, 10H).
By working in an analogous manner the following compound was prepared:
N-[5-[(1-methyipiperidin-4-yl)earbonyl]-2,4.5,6-tetrahydropyrrolo[3 A-c]pyrazol-6-
spirocyclopropan-3-yl]-4-fluorobenzamide

ESI MS: m/z 398 (MH+);

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.20 (bs, 1H), 11.00 (s, 1K), 8.10 (m, 2H), 7.36 (m,
ZH), 4.91 (s, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.40 (m, 1H), 2.23 (m, 5H), 2.0 (m, 2H), 1.65 (m, 4H),
0.89 (m, 2H).

By working in analogous manner and by using the proper starting material and any suitable
reactant, as per the aforementioned process, add:hounleompoundlofformnla(h)md(rb)
were alsopregared,.as reported in the followirig table IV -

00034

N
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Table IV
AOIMI1B03.HCI TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 11.02 (s, 1H), 9.56 (bs, 1H), 8.11

(m, 2H), 7.36 (m, 2H), 4.80 (bs, 7H), 3.43 (m, 2H), 3.07 (m, 2H) 2.75
(d, 3H). 2.69 (m, 1H), 1.94 (m, 4H), 1.67 (m, 6H).

AOZM1B03.HCI "H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.68 (m, 6 H) 1.93 (m, 4 H)
2.74 (m, 4 H) 3.07 (m, 2 H) 3.42 (m, 2 H) 4.81 (5, 2 H) 7.46 (m, 1 H)
7.59 (td, J=7.96, 5.91 Hz, 1 H) 7.82 (ddd, .~=10.00, 2.32, 1.59 Hz, |
H) 7.87 (dt, /=7.90, 1.11 Hz, 1 H) 9.49 (s, 1 H) 11.09 (s, 1 H)
A03M1B03.HC1 "H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § ppm 1.69 (m, 6 H) 1.93 (m, 4 H)
2.74 (m, 4 H) 3.02 (m, 2 H) 3.34 (m, 2 H) 4.79 (s, 2 H) 7.40 (m, 1 H)
7.53 (m, 1 H) 7.60 (m, 1 H) 9.48 (s, 1 H) 11.11 (3, 1 H)

A04M1B03 "H NMR (400 MHz, DMSO-d,): § 12.48 (bs, 1H), 10.93 (s, 1), 7.75
(m, TH), 7.40 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 4.75 (bs, 2H), 2.85 (m, 2H),
2.38 (m, 1H), 2.21 (bs, 3H), 2.01 (m, 2H), 1.67 (m, 10H).
AO5M1B03.HCI 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 12.6 (bs, 1H), 11.19 (s, 1H), 9.49
(bs, 1K), 7.72 (m, 2H), 7.51 {m, 1H), 4.80 (bs, 2H), 3.46 (m, 2H),
3.06 (m, 2H), 2.76 (bd, 3H), 2.71 (m, 1H), 1.97 (m, 2H), 1.81 (m,
2H), 1.67 (s, 6H)-

AO6M1B03.HC] 'H NMR. (400 MHz, DMSO-d): 5 12.55 (bs, 1H), 11.06 (s, 1H), 9.66
(bs, TH), 8.02 (m, 2H), 7.63 (m, 2H), 4.81 (z, 2H), 3.4 (m, 2H), 3.01
(m, 2H), 2.75 (bs, 3H), 2.68 (m, IH), 1.95 (m, 2H), 1.84 (m, 2H),
1.67 (s, 6H).

A07M1BO03.HCI "H'NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 12.60 (bs, 1H), 11.25 (g, 1H), 9.50
(bs, 1H), .19 (d, 2H, I = 7.9 Hz), 7.92 (d, 2H, ] = 7.9 Hz), 4.83 (s,
2H), 3.4 (m, 2H), 3.01 (m, 2H), 2.78 (bd, 3H), 2.75 (m, 1H), 1.9 (m,
TH), 1.8 (m, 2H), 1.67 (s, 6H).

AOSMIB03.NC1 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 11.38 (s, 1H), 9.68 (s, 1H),
8.83 (d,5=6.22 Hz, 2H), 7.98 (d, /622 Hz, 2H), 4.82 (5, 2H), 5.4
(m, 2H), 3.07 (m, 2H), 2,75 (bd, 3H), 2.69 (m, 1H), 1.90 (m, 4H),
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169 (s, 6 H)

A1GM1B03.HCl

TH NMR (400 MEz, DMSO-dg): 5 12.52 (bs, 1H), 11.07 (s, 1H), 9.50
(bs, 1H), 8.12 (m, 1H), 7.86 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 4.79 (bs, 2H),
3.42 (m, 2H), 3.08 (m, 2H), 2.76 (m, 4H), 1.94 (m, 2H), 1.82 (m, 2H),
1.67 (s, 6H).

AlIMIB03.HC]

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 12.41 (bs, 1H), 10.83 (s, 1H), 9.55
(s, 1H), 8.43 (dd, /=2.80, 1.46 Hz, 1H), 7.67 (dd, J=5.12, 1.46 Hz,
1H), 7.65 (dd, F=5.12, 2.80 Hz, 1H), 4.79 (s, 2H), 3.47 (m, 2H), 3.06
(m, 2H), 2.74 (m, 4H), 1.88 (m, 4H), 1.68 (s, GH).

AI2M1B03 -

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;): 5 12.29 (bs, 1H), 10.40 (g, 1H), 4.65
(s, 2H), 2.86 (m, 2H), 2.35 (m, 1H), 2.22 (bs, 3H), 2.17 (4, 2H, T =
7.07 Hz), 2.02 (m, 3K), 1.64 (m, 10H), 0.92 (d, 6H, ] = 6.6 Hz).

A12M1B03.HC]

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.29 (s, 1H), 10.41 (bs, 1H), 9.57
(s, 1H), 4.71 (s, ZH), 3.46 (m, 2H), 3.07 (m, 2H), 2.75 (bd, 3H), 2.69
(m, 1H), 2.17 (4, 2H, J = 6.95 Hz), 2.04 (m, 1H), 1.92 (m, 4H), 1.67
(&, 6H), 0.92 (d, 6H, ] =6.7 Hz).

Al13M1B03

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.29 (bs, 1H), 1027 (s, 1H), 4.69
(s, 2H), 335 (m, 1H), 2.87 (m, 2H), 2.38 (m, 1H), 2.24 (bs, 3H), 2.20
(m, 6H), 2.07 (m, 2H), 1.63 (m, 10H).

Al13MIB03.HCI

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 12.34 (bs, 1H), 1030 (s, 1H), 9.48
(bs, TH), 4.75 (s, 2H), 3.47 (m, 2H), 3.31 (m, 1H), 3.09 (m, 2H), 2.75
(bd, 3H), 2.70 (m, 1H), 2.23-1.76 (m, 10H), 1.64 (s, 6H).

A13M1B03.CH\SO3H

"H NMR (400 MBz, DMSO-d): 5 12.33 (bs, 1H), 1031 (s, 1H), 921
(bs, 1H), 4.75 (s, 2H), 3.44 (m, ZH), 3.24 (m, 1H), 3.09 (m, 2H), 2.78
(bd, 3H), 2.72 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.23-1.72 (m, 10H), 1.64 (s, GH).

Al4M1B03

v mpspger e

"H'NMR (400 MHz, DMSO-d;): 5 12.30 (bs, 1H), 10.72 (s, 1H), 4.63
(s, 2H), 2.86 (m, 2H), 2.34 (m, 1H), 2.23 (bs, 3H), 2.04 (m, 2H), 1.83

| o 1,163 G, 108D, 079 G 45D

Al6M1B03

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 12.30 (bs, 1H), 11.10 (s, 1H), 8.13
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(d, 2H, J = 7.9 Hz), 7.51 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 4.75 (s, 2H), 2.86 (m,
2H), 2.39 (m, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.03 (m, 2H), 1.69 (m, 10H).
A17M1B03 'H NMR (400 MHz, DMSO-dq): 5 12.48 (bs, 1H), 10.98 (s, 1H), 7.79
(m, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.54 (m, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.25 (m, 2I{), 7.10
(m, 2H), 4.72 (8, 2H), 2.82 (m, 2H), 2.34 (m, 18), 2.19 (s, 3H), 1.96
(m, 2H), 1.66 (m, 10H).

A19M1B03 HC1 TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 10.87 (s, 1H), 9.55 (bs, 1H), 7.93
(dd, A=1.71, 0.85 Hz, 1H), 7.44 (dd, /=3.48, 0.79 Hz, 1H), 6.70 (dd,
J=3.48, 1.77 Hz, 1H), 4.77 (bs, 2H), 330 (m, 2H), 3.05 (m, 2H), 2.74
(m, 4H), 1.93 (m, 2H), 1.84 (m, 2H), 1.67 (s, 6H).

A21M1B03 "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 12.40 (bs, 1H), 11.00 (s, 1H), .65
(d, 1H,J =2.5 Hy), 8.16 (d, 2H, ] = 8.3 Hz), 8.01 (d, 2H, J=8.3 Hz),
7.83 (d, 1H, = 1.6 Hz), 6.62 (&, 1H, J = 2.5 Hz), 4.47 (s, 2H), 2.86
(m, 2H), 2.38 (m, 1H), 2.22 (8, 3H), 2.03 (m, 2H), 1.69 (m, 10H).
A22M1B03 "H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 12.44 (bs, 1H), 11.12 (s, 1H), 8.25
(m, 1H), 8.09 (m, 1H), 8.03 (m, 1H), 7.75 {m, 1H), 7.60 (m, 3H), 4.82
(bs, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.38 (m, 1H), 2.19 (s, 3H), 1.98 (m, 2H), 1.70
(m, 1GH).

A23M1B03 'H NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 12.51 (bs, 1H), 11.11 (s, 1H), 8.67
(bs, 1H), 8.07 (m, 4H), 7.66 (m, 2H), 4.80 (bs, 2H), 2.86 (m, 2H),
238 (m, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.02 (m, 2H), 1.69 (m, 10H).

A24M1B03 "H NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 12.11 (bs, 1H), 8.82 (s, 1H), 7.19
(m, 4H), 6.81 (m, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.29 (d, 2H, J = 5.80 Hz), 2.85
(m, 2H), 2.33 (m, TH), 2.30 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.03 (m, 2H), 1.63
(m, 10H)

A25M1B03 "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 12.08 (bs, 1H), 8.85 (s, 1H), 7.30
(m, 5H), 6.91 (bs, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.32 (d, 2H, ) = 5.90 Hz), 2.86

-1 (m, 2H), 235 (m; TH), 2.30 (5, 3H), 2.05 (m, 2H),"1.65 (m, 10H).
A26M1B03 "H NMR (400 MIiz, DMSO-dg): § 12.00 (bs, 1H), 8.67 (s, 1H), 6.45
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(bs, 1H), 4.59 (s, 2H), 3.06 (m, 2H), 2.83 (m, 2H), 234 (m, 1H), 2.19
(s, 3H), 1.96 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 1.62 (3, 6H), 1.43 (m, 2H), 0.88
(t, 38).

A27TM1B03

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 1225 (bs, 1H), 9.05 (s, 1H), 745
(m, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.13 (m, TH), 6.81 (m, 1H), 4.68 (s, ZH), 2.89
(m, 2H), 2.40 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.1 (m, 2H), 1.65 (m, 10H),

A28M1B03.HC]

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 12.13 (bs, 1H), 9.05 (bs, 1H), 4.64
(s, 2H), 3.5-3.2 (m, 8H), 2.75 (m, 4H), 1.94 (m, 2H), 1.82 (m, 2H),
1.63 (m, 12H).

A30M01B03

"H'NMR (400 MHz, DMSO-dg): b 12.48 (bs, 1H), 10.93 (bs, IH), 8.0
(m, 2H), 7.61 (m, 1H), 7.51 (m, 2H), 4.76 (bs, 2H), 2.86 (m, 2H),
2.38 (m, 1H), 2.23 (bs, 3H), 2.03 (m, 2H), 1.67 (m, 10H).

AOIMIBO4.HC1

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 51.24 (t, J=7.32Hz, 3 H) 1.69 (3,6
H) 1.98 (m, 4 H) 2.78 (m, 1 H) 3.09 (dd, /732, 5.00 Hz, 4 H) 3.50
(4, >=11.71 Hz, 2 H) 4.80 (s, 2 H) 7.36 (t, /=8.78 Hz, 2 H) 8.09 (m, 2
H) 9.30 (s, 1 H) 11.01 (s, 1 H) 12.56 (s, 1 H).

A03MI1B04.HCI]

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 1.24 (t, /~7.32 Hz, 3 H) 1.69 (8, 6
H) 1.91 (m, 4 H) 2.77 (m, 1 H) 3.31 (m, 6 H) 4.80 (5, 2 H) 7.61 (m, ]
H) 7.91 (m, 1 H) 8.07 (m, 1 H)9.24 (s, 1 H) 11.11 (5, 1 H) 12.59 (s, 1
H).

A12MO01B04.HC1

'H NMR (400 MEz, DMSO-d¢): 5 0.92 (d, /=6.58 Hz, 6 H) 1.24 (t,
JF126Hz, 3 H) 1.65(, 6 H) 1.88 (m, 4 H) 2.06 (m, 1 H) 2.17 (d,
J=7.07 Hz, 2H) 2.70 (m, 1 H) 3.23 (m, 6 H) 4.72 (8,2 H) 9.32 (s, 1
H)10.41 (3,1 H) 1234 (3, 1 H).

Al13M01B04 . HC]

"H NMR (400 MEz, DMSO-d;): 5 1.25 (t, J=7.32 Hz, 3H) 1.65 (s, 6
H)2.03 (m, 10 H) 2.77 (m, 1 H) 3.28 (m, 7H) 4.75 (3,2 H) 9.31 (s, 1
H) 10.30 (s, 1 H) 12.35 (s, 1 H).

AZ7MO1B04.HCI

| HLNMR (400 MEz, DMSO-de): § 1.24.(t, <732 Hz, 3 H) 1.66 (s, 6

H) 1.89 (m, 4 H) 2.75 (s, 1 H) 3.18 (m, 6 H) 4.73 (s, 2 H) 6.80 (m, 1

Dﬂﬂgg
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H) 7.08 (ddd, J=8.17, 1.95, 0.73 Hz, 1 H) 7.32 (1d, J=8.17, 6.95 Hz, 1
H) 7.52 (dt, F=11.89, 235 Hz, 1 H) 9.10(s, 1 H) 9.22 (s, 1 H) 9.27 (s,
1H)12.24 (s, 1 H)

AOIMIBOS 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.48 (bs, 1H), 10.97 (s, 1H), 8.09
(m, 2H), 7.35 (m, 2H), 4.75 (s, 2H), 3.00 (m, 2H), 2.44 (m, 1H), 2.24
(m, 2H), 1.8-1.5 (m, 5H), 1.67 (s, 6H), 0.38 (m, 4H).
AO3M1BO0S.HC! 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;): 5 0.82 (m, 2 H) 0.99 (s, 2 H) 1.68 (s,
6 H) 1.91 (m, 4 H) 2.79 (m, 1 H) 3.38 (m, 5 H) 4.81 (s, 2 H) 7.62 (m,
1H) 7.92 (ddd, /=8.72, 4.27, 1.40 Hz, 1 H) 8.08 (ddd, ~=11.52, 7.80,
2.13Hz, 1 H)9.14 (3,1 H) 11.12 (s, 1 H) 12.57 (5, 1 H)
A1ZMIBO5HC "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 0.82 (m, 2 H) 0.93 (d, /=6.58 Hz,
6 H) 1.00 (s, 2 H) 1.65 (s, 6 H) 1.90 (m, 4 H) 2.06 (m, 1 H) 2.17 (d,
J=7.07 Hz, 2H) 2.76 (m, 1 H) 3.36 (m, 5 H) 4.73 (s, 2H) 9.20 (s, 1
H) 10.41 (s, 1 H) 1235 (s, 1 H)

A13M1BOS HCI 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 0.82 (m, 2 H) 1.01 (s, 2 H) 1.65 (s,
6 H) 2,01 (m, 10 K) 2.78 (m, 1 H) 333 (m, 6 H) 4.77 (5, 2 H) 9.23 (s,
1H)1030(s, 1 H) 1225(5, 1 H)

A2TMIB0SHCI 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 0.82 (q, /<6.87 Hz, 2 H) 1.00 (m,
2 H) 1.66 (s, 6 H) 1.88 (m, 4 H) 2.77 (m, 1 H) 3.40 (m, 5H) 4.75 (s, 2
H) 6.81 (m, 1 H) 7.09 (ddd, J=8.11, 1.95, 0.79 Hz, 1 H) 7.32 (,
J=8.20, 7.01 Hz, 1 H) 7.52 (dt, /=11.77, 2.23 Hz, 1 H) 9.10 (5, 1 H)
9.17 (m, 1 H) 9.21 (s, 1 H) 12.99 (5, 1 H)

AOIM1IBO6.HCI TH NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 1.68 (3, 6 H) 1.30 (m, 4 H) 2.81
(m, 1 H) 3.01 (m, 2 H) 3.38 (m, 2 H) 4.78 (s, 2 H) 7.36 (1, /=8.84 Hz,
2 H) 8.09 (dd, /=8.96, 5.43 Hz, 2 H) 8.35 (m, 1 H) 8.62 (d, /~9.88
Hz, 1 H) 11.00(s,1 H) 1252 (5, 1 H)

A03M1B06.HCl "H NMR (400 MHz, DMSO0-dg): 5 1.68 (s, 6 H) 1.83 (m, 4 H) 2.80
(m, 1 H) 3.00 (m, 2 H) 3.37 (m, 2 H) 4.78 (s, =H) 7.61 (m, 1 H) 7.92
(m, 1 H) 8.07 (ddd, /=11.49, 7.83, 2.13 Hz, 1 H) 8.45 (m, 2 H) I1.11
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(.,1[1)12.51(-,1}1)'

A04MIBO7

"H'NMR (400 MHz, DMSO-d;): 5 ppm 1.81 (s, 6 H) 2.21 (s, 3 H)
4.51 (s, 2 H) 6.96 (d, J=4.88 Hz, 1 H) 7.16 (1, /~7.68 Hz, 1 H) 7.35 (¢,
J=10.97 Hz, 1 H) 7.54 (d, J=5.00 Hz, 1 H) 7.69 (m, 1 H) 10.88 (s, 1
H) 12.56 (3, 1 )

Al12M1B07

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 12.37 (bs, 1H), 10.35 (s, 1H), 7.54
(d, 1H, 1= 5.0 Hz), 6.96 (d, 1H, I = 5.0 Hx), 4.42 (s, 2H), 2.20 (s,
3H), 2.10 (d, 2H, J = 7.19 Hz), 1.98 (m, 1H), 1.77 (s, 3H), 0.87 (d,
6H, J = 6.47 Hz).

A13M1BO07 .

H NMR (400 MHz, DMSO-d5): 5 ppm 1.74 (m, 1 H) 1.77 (s, 6 K)
1.88 (m, 1 H) 2.02 (m, 2 H) 2.14 (m, 2 H) 2.20 (s, 3 H) 3.18 (m, 1 H)
444 (s, 2 H) 6.97 (4, /=5.00 Hz, 1 H) 7.55 (d, J=4.88 Hz, 1 H) 10.25
(s, 1 H) 12,36 (s, 1 H)

A14M1B07

"HNMR (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 0.72 (m, 4 H) 1.77 (s, 7H)
2.18 (s, 3 H) 4.39 (s, 2 H) 6.95 (d, /=5.00 Hz, 1 H) 7.54 (d, J=5.00
Hz, 1 H) 10.69 (s, 1 H)12.37 (s, 1 H)

A21M1B07

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 1.82 (s, 6 H) 2.23 (s, 3 H)
4.53 (s, 2 H) 6.61 (s, 1 H) 6.98 (d, /5.00 Hz, 1 H) 7.56 (d, J=4.88
Hz, 1 H) 7.82 (s, 1 H) 7.96 (m, 2 H) 8.10 (d, J=7.44 Hz, 2 H) 8.64 (d,
J=2.44 Hz, 1 H) 1098 (3, 1 H) 12.57 (3, 1 H)

A23M1B07

"H'NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 ppm 1.83 (s, 6 H) 2.23 (5,3 H)
4.57 (s, 2 H) 6.98 (d, /=5.00 Hz, 1 H) 7.56 {d, /=~4.88 Hz, 1 H) 7.63
(m, 2 H) 8.01 (m, 4 H) 8.63 (m, 1 H) 11.07 (s, I'H) 12.58 (s, L H)

A25M1B0O7

"H NMR (400 MBz, DMSO-ds): 5 ppm 1.76 (8, 6 H) 2,19 (s, 3 H)
4.26 (d, F=5.85 Hz, 2 H) 4.36 (s, 2 H) 6.86 (g, 1 H) 6.95 (d, /=4.88
Hz, 1 H) 7.22 (3, 3 H) 7.32 (m, 2 H) 7.53 (d, /~4.88 Hz, 1 H) 8.82 (g,
1H) 12,14 (s, 1 H)

_ [AMiBo7

| 7HNMR (490 MHz, DMSO-do): 6 ppm 179 (5, 6H) 221 (5,3 8) ..,

4.44 (s, 2 H) 6.78 (m, 1 H) 6.97 (d, /~4.88 Hz, 1 H) 7.07 (m, 1 H)

3\
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7.29 (m, 1 H) 7.35 (m, 1 H) 7.55 (d, /<5.00 Hz, 1 H) 9.04 (s, 1 H)
1232 (s, 1 H)

A30M1B07 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § ppm 1.81 (g, 6 H) 2.22 (s, 3 H)
4.52 (s, 2 H) 6.97 (d, /=5.00 Hz, 1 H) 7.48 (m, 2 H) 7.56 (m, 1 H)
7.56 (d, J=5.00 Hz, 1 H) 7.95 (d, /~7.32 Hz, 2 H) 10.92 (s, 1 H) 12.55
(s 1H)

A48M1B07 "H NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 ppm 1.73 (s, 6 H) 2.13 (3, 3 H)
3.71 (s, 2 H) 4.35 (s, 2 H) 6.89 (d, J=4.88 Hz, 1 H) 7.40 (dd, /=8.47,
1.65 Hz, 1 H) 7.47 (m, 3 H) 7.74 (s, 1 H) 7.84 (m, 3 H) 10.74 (s, 1 H)
12.40 (s, 1 H)

A53M1B07 "H NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 ppm 1.34 (m, 1 H) 1.50 (m, 1 H)
1.72 (m, 2 H) 1.77 (s, 6 H) 1.98 (5, 3 H) 2.19 (5, 3 H) 2.55 (m, 2 H)
3.00 (m, 1 H) 3.81 (d, /=12.56 Hz, 1 H) 4.35 (d, /=12.07 Hz, 1 H)
4.42 (s, 2 H) 6.96 (d, /=5.00 Hz, 1 H) 7.54 (d, /=4.88 Hz, 1 H) 10.45
(2, 1H) 1240 (s, 1 H)

AS54M1B07 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § ppm 1.82 (s, 6 H) 2.22 (s, 3 H)
4.53 (s, 2 H) 6.97 (d, /=5.00 Hz, 1 H) 7.56 (4, /=5.00 Hz, 1 H) 7.72
(m, 1 H) 7.91 (m, 1 H) 8.24 (m, 2 H) 11.24 (s, | H) 12.62 (5, 1 H)
A31MO01B19.HCI "H NMR (400 MHz, DMSO-d;): & 1.80 (s, 6 H) 2,07 (m, 4 H) 2.81
{m, 3 ) .14 (m, 4 H) 4.75 (m, 1 H) 4.99 (s, 2H) 7.13 (m, 2 H) 7.20
(dd, J=4.94, 3.84 Hz, 1 H) 7.63 (dd, /=3.72, 0.79 Hz, 1 H) 7.80 (d,
J=5.00 Hz, 1 H) 8.02 (m, 2 H) 10.07 (m, 1 H) 10.86 (s, 1 H) 11.99 (s,
1 H)

A31M1B20.HCI "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): (mixture of two conformers) 5 ppm
1.63 (m, 8 H) 1.67 (s, 12 H) 1.86 (m, 2 H) 2.10 (m, 4 H) 2.28 (d,
J=140Hz,2H) 2.68 (m,2H) 2.79(d,/~5.0Hz, 3H) 2.81(d,
J=50Hz,3H) ) 3.1-3.3 (m, 4H) 3.46 (m,2H) 3.52 (d,.~14.0
Hz, 2'H) 3.90 (m, 8 H) 4.68 (m, 1-K"%.76 (m, 4 H) 4.89 (m, 1 H}
7.11(d, 8.9 Hz,2H) 7.14 (d, 8.9Hz 2 H) 8.01 (d, =89 Hz,
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2H) 8.03 (d, 8.9 Hz, 2H) 10.02 (bs, 2 H) 10.81 (bs, 2 H)

A33IMIB20.HCl TH NMR (400 MHz, DMSO-dg):5 ppm 1.65 (m, 4 H) 1.68 (s, 6 H)
270 (m,1H) 2.81 (s, 3 H) 2.9-3-8 (bs, 8 H) 3.90 (m, 4 H) 4.06
(bs, 2H) 4.77 (s, 2 H) 7.62 (bs, 2 H) 8.07 (d, J=7.8 Hz, 2 H) 10.60
(bs, 1 H) 11.01 (s, 1 H)

A1ZMIB44 H NMR (400 MHz, DMSO-de): & ppm 0.14 (m, 2 H) 0.46 (m, 2 H)
091 (d, J=6.58 Hz, 6 H) 1.01 (m, 1 H) 1.66 (s, 6 F) 2.05 (m, 1 H)
2.16 (d, J=7.07 Hz, 2 H) 2.24 (d, J~6.58 Hz, 2 H) 4.54 (s, 2 H) 10.35
(s 1H)12.27 (s, 1 H)

A13M1B44 TH NMR (400 MHz, DMSO-de):  ppm 0.15 (m, 2 H) 0.47 (m, 2 H)
1.01 (m, 1 H) 1.66 (s, 6 H) 1.80 (m, 1 H) 1.92 (m, 1 H) 2.08 (m, 2 H)
217 (m, 2 H) 2.26 (d, J=6.46 Hz, 2 H) 3.25 (m, 1 H) 4.58 (s, 2 H)
10.25(s, 1 H) 1226 (s, 1 H)

AldM1B44 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 0.13 (m, 2 H) 0.4 (m, 2 H)
0.76 (m, 4 H) 0.98 (m, 1 H) 1.65 (s, 6 H) 1.81 (m, 1 H) 2.22 (d,
J=6.58 Hy, 2 H) 4.51 (s, 2 H) 10.69 (s, 1 H) 1227 (s, 1 H)

A25M1B44 H NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8 ppm 0.13 (m, 2 H) 0.45 (m, 2 H)
0.99 (m, 1 H) 1.65 (s, 6 H) 2.23 (d, /6.46 Hz, 2 H) 4.31 (d, /=5.85
Hz, 2 H) 4.49 (s, 2 H) 6.89 (s, 1 H) 7.25 (m, 1 H) 7.28 (d, J=7.07 Hz,
2H) 7.34 (m, 2 H) 8.83 (s, 1 H) 12.04 (s, 1 H)

A26M1B44 "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § ppm 0.14 (m, 2 H) 0.47 (m, 2 H)
0.87 (t, /~7.44 Hz, 3 H) 1.00 (m, 1 H) 1.43 (o, 2 H) 1.64 (2, 6 H)
223 (d, /~6.58 Hz, 2 H) 3.04 (m, 2 H) 4.48 (s, 2 H) 6.43 (s, 1 H) 8.65
(= 1) 12.00(s, 1 )

A30M1B44 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 0.16 (m, 2 H) 0.47 (m, 2 H)
1.02 (m, 1 H) 1.70 (s, 6 H) 2.28 (d, /6.58 Hz, 2 H) 4.65 (s, 2 H) 7.51
(m, 2 H) 7.59 (m, 1 H) 8.01 (d, /=7.44 Hz, 2 H) 1091 (5, 1 H) 12.46

@i oo -

AS4M1B44 "HNMR (400 MHz, DMSO-de): & ppm 0.16 (m, 2 H) 0.47 (m, 2 H)
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1.02 (m, 1 H) 1.70 (s, 6 H) 2.28 (d, /~6.58 Hz, 2 H) 4.65 (s, 2H) 7.78
(m, 1 4)7.98 (m, 1 H) 8.35 (m, 2 H) 1135 (s, 1 H) 12.53 (5, 1 H)
AO4MIBA5 "H NMR (400 MHz, DMSO-de): § ppm 0.60 (m, 1 H) 0.97 (m, 1 H)
1.12 (d, /=5.97 Hz, 3 H) 1.19 (m, 1 H) 1.51 (m, 1 H) 1.66 (3, 6 H)
4.86 (s, 2 H) 7.20 (m, 1 H) 7.40 (m, 1 H) 7.76 (m, 1 H) 10.89 (s, 1 )
1248(s, 1 HY)
A30M1B45 "H NMR (400 MHz, DMSO-d;): & ppm 0.61 (m, 1 H) 0.96 (m, 1 H)
1.13 (d, J=5.85 Hz, 3 H) 1.20 (m, 1 ) 1.53 (m, 1 H) 1.67 (s, 6 H)
4.87 (s, 2 H) 7.51 (m, 2 H) 7.60 (m, I H) 8.02 (d, /=7.07 Hz, 2 H)
10.92 (s, 1 H) 1247 (3, 1 H)
AS4M1B45 "H NMR. (400 MHz, DMSO-d¢): 8 ppm 0.61 (m, 1 H) 0.96 (m, 1 H)
1.13 (d, J=5.85 Hz, 3 H) 1.20 (m, 1 H) 1.53 (m, 1 H) 1.67 (s, 6 H)
4.88 (s, 2H) 7.77 (m, 1 H) 7.96 (m, 1 H) 831 (d, 1 H) 8.39 (m, 1 H)
1126 (s, 1 H) 12.54 (3, 1 H)
AO1M1B47 "H NMR. (400 MHz, DMSO-d¢): § ppm 1.79 (g, 6 H) 2.23 (s, 6 H)
3.52 (s, 2 H) 4.43 (s, 2 H) 726 (1, /-8.78 Hz, 2 H) 7.38 (m, 4 H) 7.95
(dd, J=8.84, 5.55 Hz, 2 H) 10,90 (s, 1 H) 12.50 (s, 1 H)
A48M1B47 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & ppm 1.79 (s, 6 H) 2.14 (3, 6 H)
3.41 (5, 2 K) 3.67 (s, 7H), 4.33 (s, 2 H) 7.30 (m, 5 H) 7.45 (m, 2 H)
7.70 (m, 1 H) 7.80 (m, 3 H) 10.70 (s, 1 H) 12.37 (s, 1 H)
A48M1B48 TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 ppm 1.76 (8, 6 H) 2.18 (s, 3 H)
2.35 (m, 8H), 3.45 (5, 2 H) 3.68 (5, 2H), 4.34 (s, 2 H) 7.30 (m, 5 H)
747 (m, 2H) 7.70 (m, 1 H) 7.81 (m, 3 H) 10.70 (s, 1 H) 12.37 (s, 1
H)
AOIMIBS0D "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 0.87 (t, /=7.44 Hz, 3 H) 1.49
, 2 H) 1.68 (s, 6 H) 2.27 (t, /~7.38 Hz, 2 H) 4.64 (3, 2 H) 7.30 (m, 2
H) 8.04 (m, 2 H) 10.92 (5, 1 H) 12.43 (s, 1 H)
AO4*11B50 "H NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 ppii 0.93 (t, /=7.44 Hz, 3 H) 1.56
(m, 2 H) 1.68 (s, 6 H) 2.28 (1, J=7.38 Hz, 2 H) 4.68 (3, 2 H) 7.22 (m, 1
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H) 7.40 (m, 1 H) 7.75 (m, 1 H) 10.88 (s, 1 H) 1247 (s, 1 H)

A13MIBS0 "H NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 ppm 0.93 (t, /~7.38 Bz, 3 H) 1.55
(m, 2 H) 1.64 (s, 6 H) 1.80 (m, 1 H) 1.93 (m, 1 H) 2.07 (m, 2 H) 2.18
(m, 2 H) 2.27 (t, /<7.38 Hz, 2 H) 3.23 (m, 1 H) 4.61 (s, 2 H) 1024 (s,
1H) 1227 (s, | H)

Al4MIB50 "H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 ppm 0.78 (d, J=1.95 Hz, 4 H) 0.91
(4 /=738 Hz, 3 H) 1.52 (m, 2 H) 1.64 (s, 6 H) 1.82 (m, 1 H) 224 t,
J=1.38 Hz, 2 H) 4.55 (5, 2 H) 10.70 (s, 1 H) 12.27 (s, 1 H)

A30MIB50 "H'NMR (400 MHz, DMSO-dg): § ppm 0.94 (t, /<7.44 Hz, 3 H) 1.57
(m, 2 H) 1.69 (s, 6 H) 2.30 (¢, /7.38 Bz, 2 H) 4.68 (3, 2 H) 7.52 (m, 2
H) 7.60 (m, 1 H) 8.01 (d, /~7.80 Hx, 2 H) 10.92 (s, 1 H) 1246 (5, 1

H)

AS4M1B50 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 ppm 0.94 (1, J=7.44 Hz, 3 H) 1.57
(m, 2 H) 1.69 (s, 6 H) 229 (t, J=7.38 Hz, 2 H) 4.70 (s, 2 H) 8.31 (m, 4
H) 11.25 (s, 1 H) 12.53 (s, 1 H)

A04MIB51 H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 ppm 1.68 (s, 6 H) 2.03 (m, 2 H)

3.27 (m, 1 H) 3.73 (m, 3 H) 3.93 (1, /=8.11 Hz, 1 H) 4.76 (m, 2 H)
721 (m, 1 H) 7.39 (m, 1 K) 7.74 (m, 1 H) 10.90 (s, 1 H) 12.49 (s, 1
H) .

A12ZMI1B51 TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 0.92 (d, /=6.58 Hz, 6 H) 1.65
(s, 6 H) 2.03 (m, 3 H) 2.17 (d, J~=7.07 Hz, 2H) 3.21 (m, 1 H) 3.73 (m,
3 H) 3.91 (t, /=8.11 Hz, 1 H) 4.66 (m, 2 H) 1038 (s, 1 H) 1230 (s, 1
- .

A13M1B51 "H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 ppm 1.65 (8, 6 H) 1.80 (m, 1 H)
1.96 (m, 3 H) 2.07 (m, 2 H) 2.19 (m, 2 H) 3.26 (m, 2 H) 3.74 (m, 3 H)
3.92 (1,/=8.11 Hz, 1 H) 4.70 (m, 2 H) 1027 (s, 1 H) 1229 (3, 1 H)

Al4MIB3] "H NMR (400 MHz, DMSO-dq): 5 ppm 0.78 (m, 4 H) 1.64 (5, 6 H)
...| 183 (m, 1 H) 2.01 (m, 2 H) 3.20 (m, 1 H) 3.72 (m, 3 }),390.¢¢, .
J=8.05 Hz, 1 H) 4.64 (m, 2 H) 10.71 (s, 1 H) 1229 (s, 1 H)
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AOIM1B52 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 1.79 (s, 6 H) 4.43 (5, 2 H)
7.2-7.95 (m, 9 H) 10.90 (s, 1 H) 12.50 (s, I H)

AOIM1B53 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 ppm 1.82 (s, 6 H) 4.43 (3, 2 H)
7.15 (m, H) 7.27 (m, H) 7.34 (m, H) 7.58 (m, H) 7.68 (m, H) 10.93 (s,
1H) 12.62 (s, 1 H)

A04MIBS53 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 1.82 (s, 6 H) 4.43 (s, 2 H)
7.15 (m, 1 H) 7.27 (m, 2 H) 7.34 (m, 1 H) 7.58 (m, 1 H) 7.68 (m, 1 H)
1093 (s, 1 H) 1262 (s, 1 H)

A48M1B53 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 ppm 1.73 (s, 6 H) 3.69 (s, 2 H)

4,27 (s, 2 H) 7.18 (m, 2 H) 7.38 (m, 1 H) 7.45 (m, 3 H) 7.71 (m, 1 H)
7.80 (m, 3 H) 10.76 (s, 1 H) 12.45 (s, 1 H)

AS4MI1B53 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;): 5 ppm 1.83 (s, 6 H) 4.46 (3, 2 H)
7.28 (m, 2H) 7.59 (m, 1 H) 7.71 (m, 1 H) 7.92 (m, 1 H) 8.21 (m, 1 H)
829 (m, 1 H) 1126 (s, 1 H) 12.68 (s, 1 H)

AOIM1B54 "H NMR (400 MKz, DMSO-d¢): 5 ppm 1.81 (3, 6 H) 4.43 (5,2 H)
7.24 (m, 2 H) 7.42 (m, 2 H) 7.63 (d, /=8.26 Hz, 2 H) 7.87 (d, /~8.26
Hz,2 H)7.95(m, 2 H) 10.93 (s, 1 H) 12.62 (5, 1 H)

A4ABM1B54 "H NMR (400 MHz, DMSO-de): § ppm 1.77 (s, 6 H) 3.69 (s, 2 H)
4.33 (8,2 H) 7.32-7.89 (m, 13 H) 10.75 (s, 1 H) 12.41 (s, 1 H)
A0IM2B03 H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 12.20 (bs, 1H), 11.00 (s, 1H), 8.10

(m, 2H), 7.36 (m, 2H), 4.91 (s, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.4 (m, 1H), 2.23
(m, 5H), 2.0 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 0.89 (m, 2H).

A02M2B03 TH NMR (400 MHz, DMSO-d;): 5 12.28 (bs, 1H), 11.08 (s, 1H), 7.88
(m, 2H), 7.51 (m, 2H), 4.92 (s, 2H), 2.84 (m, ZH), 2.41 (m, 1H), 225
(m, 5H), 2.05 (m, 2H), 1.68 (m, 4H), 0.91 (m, 2H).

A04M2B03 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.24 (bs, 1H), 10.91(s, 1H), 7.75
(m, 1H), 741 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 4.91 (s, 2H), 2.79 (m, 2H), 2.34
(m, 1), 2.24 (m, 2H), 2.15 (s*3H), 1.91 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 0.89
(m., 2H).
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AO05M2B03

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 12.31 (bs, 1H), 11.16(s, 1H), 7.75

.| (m, 2H), 7.51 (m, 1H), 4.91 (s, ZHD, 2.79 (m, 2H), 2.35 (m, 1H), 225

(m, 2H), 2.17 (s, 3H), 1.90 (m, ZH), 1.65 (m, 4H), 0.90 (m, 2H).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 12.45 (bs, 1H), 11.06 (s, 1H), 8.03
(m, 2H), 7.61 (m, 2R), 4.91 (s, ZH), 2.84 (m, 2H), 2.41 (m, 1H), 2.21
(m, 5H), 2.0 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 0.89 (m, ZH).

A0TM2B03

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 12.30 (bs, 1H), 1125 (s, 1H), 8.20
(m, 2H), 7.92 (m, 2H), 4.94 (s, ZH), 2.95 (m, 2H), 2.45 (m, 1H), 2.27
(m, 5H), 2.2 (m, 2H), 1.73 (m, 4H), 0.91 (m, 2H).

AlOM2B03 -

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 12.25 (bs, 1H), 11.04 (s, 1H), 8.15
(m, TH), 7.87 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 4.89 (g, 2H), 2.82 (m, 2H), 2.37
(m, 1H), 2.22 (m, 5H), 1.9 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 0.91 (m, 2H),

A11IM2B03

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 12.22 (bs, 1H), 10.81 (g, 1H), 8.45
(m, 1H), 7.69 (m, 2H), 4.90 (s, 2H), 2.82 (m, 2H), 2.37 (m, 1H), 2.24
(m, 2H), 2.18 (m, 3H), 1.93 (m, 2H), 1.66 (m, 4H), 0.89 (m, 2H).

Al12M2B03

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): § 12.06 (bs, 1H), 10.04 (s, 1H), 4.82
(s, 2H), 2.85 (m, 2H), 2.34 (m, 1H), 2.22 (m, 7H), 2.05 (m, 3H), 1.65
(m, 4H), 0.93 (d, 6H, J = 6.58Hz), 0.85 (m, 2H).

Al13M2B03

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.04 (bs, 1H), 10.08 (s, 1H), 4.85
(s, 2H), 325 (m, 1H), 2.85 (m, 2H), 2.39 (m, 1H), 2.25-1.75 (m,
13H), 1.67 (m, 4H), 0.85 (m, 2H).

A19M2B03

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 12.24 (bs, 1H), 10.84 (s, 1H), 7.54
(m, 1H), 7.51 (m, 1H), 6.70 (m, 1H), 4.88 (s, 2H), 2.85 (m, 2H), 2.40
(m, 1H), 2.22 (m, 5H), 2.01 (m, 2H), 1.67 (m, 4H), 0.89 (m, ZH).

A38M2B03

"H NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 12.21 (bs, 1), 10.81(s, 1H), 7.66
(m, 2H), 7.08 (m, 1H), 4.92 (s, 2H), 3.86 (s, 6H), 2.81 (m, 2H), 2.38
(m, 1H), 2.25 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 1.94 (m, 2H), 1.66 (m, 4H), 0.90
(m,2H). .. . B i o L L Y

A0IM2B04

"H NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 12.45 (bs, 1H), 11.00 (s, 1H), 8.10
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(m, ZH), 7.36 (m, ZH), 4.91 (s, 2H), 2.95 (m, 2H), 2.42 (m, 3H), 2.24
(m, 2H), 1.95 (m, 2H), 1.7 (m, 4H), 1.02 {t, 3H), 0.89 (m, 2H).
A02M2B04 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 12.27 (bs, 1H), 11.07 (s, 1H), 7.85
(m, 2H), 7.68 (m, 1H), 7.45 (m, 1H), 4.91 (s, ZH), 2.90 (m, 2H), 2.34
(m, 3H), 2.25 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 1.0 (1, 3H), 0.90
(m, 2H).

A04M2B04 "H NMR (400 MHz, DMSO-de): § 12.23 (bs, 1H), 10.91(s, 1H), 7.78
(m, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 491 (s, 2H), 2.91 (m, 2H), 2.35
(m, 3H), 2.24 (m, 2H), 1.91 (m, 2H), 1.65 (i, 4H), 1.00 (1, 3H), 0.89
(m, 2H).

AOSM2BO04 "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 12.31 (bs, 1H), 11.16(s, 1H), 7.75
(m, 2H), 7.54 (m, 1H), 4.92 (s, 2H), 2.92 (m, 2H), 2.35 (m, 3H), 2.25
(m, 2H), 1.92 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 1.01 (t, 3H), 0.90 (m, 2H).
AO6M2B04 'H NMR. (400 MHz, DMSO-d): § 12.25 (bs, 1H), 11.05 (g, 1H), 8.03
(m, 2H), 7.6 (m, ZH), 4.91 (s, 2H), 2.90 (m, 2H), 2.45-2.20 (m, 5H),
1.85 (m, 2H), 1.67 (m, 44), 1.02 (t, 3H), 0.89 (m, 2H).

A0TM2B04 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 1231 (bs, 1H), 11.34 (s, 1H), 8.20
(m, 2H), 7.91 (m, 2H), 4.95 (s, 2H), 3.15-1.5 (m, 13H), 1.06 (t, 3H),
0.91 (m, 2H).

AJOM2B04 "H'NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 1225 (bs, 1H), 11.04 (s, 1H), 8.15

(m, 1H), 7.88 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 4.89 (s, 2H), 2.92 (m, 2H), 2.45-
2.20 (m, 5H), 1.9 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 1.01 (t, 3H), 0.89 (m, 2H).
A1TM2B04 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 12.22 (bs, 1H), 10.81 (s, 1H), 8.46
(m, 1H), 7.69 (m, 2H), 4.90 (s, 2H), 2.92 (m, 2H), 2.34 (m, 3H), 2.25
(m, 2H), 1.92 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 1.01 (t, 3H), 0.89 (m, 2H).
A13M2B04 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 12.04 (bs, 1H), 10.27 (s, TH), 4.86
(s, 2H), 2.89 (m, 2H), 2.45-1.75 (m, 14H), 1.65 (m, 4H), 1.00 (t, IH),
0.85 (m, 2H), -

Al14M2B04 "H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 12.05 (bs, 1H), 10.71 (s, 1H), 4.79
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(s, 2H), 2.88 (m, 2H), 2.31 (m, 3H), 2.21 (m, 2H), 1.89 (m, 3H), 1.62
(m, 454), 0.99 (t, 3H), 0.82 (m, 6H).

Al9M2B04

H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 12.24 (bs, 1H), 10.84 (s, 1H), 7.94
(m, 1H), 7.51 (m, 1H), 6.71 (m, 1H), 4.88 (s, 2H), 2.97 (m, 2H), 2.40
(m, 3H), 2.24 (m, 2H), 2.01 (m, 2H), 1.68 (m, 4H), 1.02 (t, 3H), 0.89

(m, 2H).

A38M2B04

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): § 12.20 (bs, 1H), 10.81(s, 1H), 7.66
(m, 2H), 7.08 (m, 1H), 4.92 (s, 2H), 3.86 (s, 6H), 2.92 (m, 2H), 2.45-
220 (m, 5H), 1.84 (m, 2H), 1.66 (m, 4H), 1.01 (t, 3H), 0.89 (m, 2H).

AOIM2BO05

H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.25 (bs, 1H), 11.00 (s, 1H), 8.11
(m, 2H), 7.36 (m, 2H), 4.92 (s, 2H), 3.00 (m, 2H), 2.44 (m, 1H), 2.24
(m, 4H), 1.6 (m, 5H), 0.89 (m, 2H), 0.38 (m, 4H).

AO6M2B0S

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;): 5 12.3 (bs, 1H), 11.06 (s, LH), 8.05
(m, 2H), 7.6 (m, 2H), 4.92 (s, 2H), 3.00 (m, 2H), 2.44 (m, IH), 2.24
(m, 4H), 1.62 (m, 5H), 0.89 (m, 2H), 0.39 (m, 4H).

AQ7M2B0S

H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 12.3 (bs, 1H), 11.24 (s, 1H), 8.21
(m, 2H), 7.9 (m, 2H), 4.94 (s, 2H), 2.99 (m, 2H), 2.44 (m, 1H), 2.25
(m, 4H), 1.59 (m, SH), 0.39 (m, 2H), 0.37 (m, 45).

A0IM2B06.HCI

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 0.92 (m, 2H), 1.78 (m, 4 H) 2.24
(m, 2H), 2.81 (m, 1 H) 3.01 (m, 2 H) 3.38 (m, 2 H) 495 (s, 2 H) 7.37
(t, J=8.84 Hz, 2 H) 8.10 (dd, /<8.96, 5.43 Hz, 2 H) 8.35 (m, 1 H) 8.65
(d, 79.88 Hz, 1 H) 11.00 (s, 1 H) 12.52 (s, 1 H)

A0IM2B47

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;): 5 ppm 1.01 (m, 2 H) 2.18 (s, 6 H)
236 (m, 2 H) 3.46 (s, 2 H) 4.62 (5, 2 H) 7.28 (m, 2 H) 736 (m, 2 H)
741 (m, 2 H) 7.98 (m, 2 H) 10.93 (5, 1 H) 1227 (s, 1 H)

A48M2B53

"H NMR (400 MHz, DMSO-dy): 5 ppm 1.13 (m, 2 H) 2.29 (m, 2 H)
3.72(s,2H) 443 (3,2 H) 7.18 (m, 2 H) 7.38 (m, 1 H) 745 (m, 3 H)
7.71(i, 1 H) 7.80 (m, 3 H) 10.79 (s, TH T35 G, 1 1Y~
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Example 19
N-{6,6-dimethy}-5-[(4-methylpiperarin-1-yl)carbonyl]-2,4,5,6-tetrahydro
pyrrole[3,4-¢]pyrazol-3-yl}-4-fluorchenzamide

5 To s solution of triphosgene (195 mg, 0.65 mmol, 0.56 eq) in DCM (15 ml) wes added &
solution of ethyl 3-[(4-fluorobenzoyl)amino]-6,6-dimethyl-5,6-dibydropyrrolo[3,4-
clpyrazole-2(4H)-carboxylate hydrochloride (442 mg, 1.15 mmol) in DCM (30 ml)
followed by N,N-diisopropylethylamine (760 pl, 4.31 mmol, 3.75 eq). After 3 houn, a
solution of N-methylpiparazine (195 ul, 1.72 mmol, 1.5 eq) and diisopropylothylamine

10 (300 pl, 1.72 mmol, 1.5 eq) in DCM (8 mI) was added. The reaction was stirred ovemnight
at room temperature (TLC: CH;ClL/MeOH 90/10). The solution way washed with brine,
the organic phasc wes dried over sodium sulfate snd concentrated The residue was
dissolved in methanol (16 ml), treated with TEA (1.6 ml, 11.5 mmol, 10 eq) and stirred
overnight at room temperature. (TLC: CH2Cly/MeOH 90/10). Afier evaparation, the solid

15 was purified by flash chromatography (eluent: CH:Cl/MeOH 90/10). The solid was
treated with diisopropylether and filtered to afford 0.294 g of the title compound in 64%
yield.
ESIMS: m/z 401 (MH1);
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 12.39 (bs, 1H), 10.39 (s, 1H), 8.04 (n, 2H, Ar), 731

20 (m, 2H), 4.53 (bs, 2H), 3.04 (m, 4H), 2.40 (m, 4H), 2.22 (bs, 3H), 1.60 (bs, 6H).
By working in an analopous mammer the following compounds were prepared:
N-{5-[(4-methylpiperazin-1-yl)carbonyl]-2,4,5,6-tetrahydropyrrolo|3,4-clpyrazol-6-
spirocyclopropan-3-yl]-4-flnorobenzamide
ESIMS: /z 399 (MH+);

25 'H'NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 12.19 (bs, 1H), 10.95 (s, 1H), 8.09 (m, 2H), 7.35 (m,
2H), 4.70 (bs, 2H), 3.18 (m, 4H), 2.34 (m, 7H), 1.92 (m, 2H), 0.97 (m, 2H).

Example 20
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4-Chloro-N-[6,6-dimethy}-5-(4-pyrrolidin-1-yimethyl-piperidine-1-carbonyl)-1,4,5,6-
tetrabydro-pyrrolof3,4-cjpyrazol-3-ylj-benzamide, bydrochloride

A mixture of N-[5-(4-aminomethyl-piperidine-1-carbonyl)-6,6-dimethyl-2.4,5,6-
tetralrydro-pyrrolo[3,4-cipyrazol-3-ylj-4-chloro-benzamide (310 mg, 0.7 mmoles), 1.4-
dibromobutane (92 pl, 0.7 mmoles) and NaHCO, (600 mg, 7 mmoles) in absolute ethanol
(15 mi) was heated at 150°C for 15 minntes in & microwave oven. After cooling, the
solution was evaporated. The residue was taken up with dichloromethane/McOH (90:10)
and water, the suspension obtained filtered and the orgamic layer was evaporated to
dryness.  The residue wns purified by flash chrometography  with
dichloromethane/MeOH/30% NH,OHaq (95/5/0.5). The product was obtained in 20%
yicld (71 mg).

The compound was dissolved in methanol (3 ml), a solution of 4N HCI in dioxane (40 pl,
0.16 mmales) was added and then the solntion was evaporated. The solid obtained was
triturated in ether to give the title hydrochloride salt as a white powder.
ESIMS: m/z 485 (MH+),

1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1.24 (m, 2 H) 1.63 (s, 6 H) 1.92 (m, 7 H) 2.67 (1,
J=11.83 Hz, 2 H) 3.01 (m, 2 H) 3.09 (t, /6.46 Hz, 2 H) 3.47 (m, 4 H) 4.56 (5, 2 H) 7.5%
(d, /~8.54 Hz, 2 H) 8.01 (d, /~8.66 Hz, 2 H) 9.49 (5, 1 H) 11.02 (8, 1 H) 12.50 (5, 1 H)

By working in analogous manner and by nsing the proper starting material and any suitable
reactant, as per the aforementioned process, additional compounds of formula (Is) and (Ib)
were also prepared, as reported in thé following table V.

Table V

A03MIBOB.HCI | "H NMR (400 Mz, DMSO-dg): 5 1.65 (d, /=9.15 Hz, 6 H) 2.84 (d, /~3.17
Hz, 3 H) 3.06 (5, 4 H) 3.58 (s, 4 H) 4.62 (s, 2 H) 7.61 (m, 1 H) 7.91 (m, 1 H)

8.07 (m, 1 H) 9.98 (s, 1 ) 11.08 (s, 1 H) 1261 (s, 1 H)

ADAMIBOS | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.44 (bs, 1H), 10.85 (s, 1H), 7.74 (m,
1H), 7.18 (m, 1H), 7.20 (s, 1H), 4.59 (bs, 2H), 3.06 (m, 4H), 2.38 (m, 4H),
" [ 222 (vs, 3H), 1.64 (bs, 6ED). - =
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AO6M1B08 'H NMR. (400 MHz, DMSO-d): 8 12.46 (bs, 1H), 10.99 (s, 1H), 8.01 (m,
2H), 7.59 (m, 2H), 4.59 (bs, 2H), 3.07 (m, 4H), 2,40 (m, 4H), 2.25 (bs, 3H),
1.64 (bs, 6H).

A0TM1B08 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.49 (bs, 1H), 11.16 (s, 1H), 8.19 (d,
2H, ] = 7.80 Hz), 7.88 (d, 2H, J = 7.80 Hz), 4.60 (3, 2H), 3.06 (m, 4H), 2.38
(m, 4H), 2.22 (s, 3H), 1.64 (bs, 6H).

A12M1B08 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 12.24 (bs, 1H), 10.32 (s, 1H), 4.47 (s,
2H), 3.03 (m, 4H), 2.34 (m, 4H), 2.20 (s, 3H), 2.15 (d, 2H, ] = 7.20 Hz), 2.05
(m, 1H), 1.59 (s, 6H), 0.92 (d, 6H, ] = 6.59 Fiz).

A13M1B08 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 12.23 (bs, 1H), 10.22 (s, 1H), 4.50 (bs,
ZH), 3.32 (m. 1H), 3.04 (m, 4H), 2.35 (m, 4H), 2.21 (s, 3H), 1.91-1.8 (m,
6H), 1.59 (bs, 6H).

Al4MI1BO08 TH NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 12.23 (bs, 1H), 10.66 (s, 1H), 4.44 (bs,
2H), 3.02 (m, 4H), 2.33 (m, 4H), 2.19 (s, 3H), 1.82 (m, 1H), 1.59 (bs, 6H),
0.78 (m, 4H).

Al6MIB08 TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 12.46 (bs, 1H), 11.04 (s, 1H), 8.12 (m,
2H), 7.51 (m, 2H), 4.57 (bs, 2H), 3.06 (m, 4H), 2.36 (m, 4H), 2.20 (s, 3H),
1.64 (bs, 6H).

A1TM1B08 H NMR (400 MHz, DMSO-d;): § 12.44 (bs, 1H), 10.94 (s, 1H), 7.78 (m,
1H), 7.61 (bs, 1H), 7.5} (m, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.20 (m, 2H), 7.09 (m, 2H),
4.55 (bs, 2H), 3.06 (m, 4H), 2.40 (m, 4H), 2.24 (bs, 3H), 1.63 (bs, 6H).
A18M1BO0S "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 12.44 (bs, 1H), 10.99 (s, 1H), 7.96 (m,
2H), 7.47-7.33 (m, 7H), 4.55 (be, 2H), 3.03 (m, 4H), 2.52 (m, 4H), 2.28 (bs,
3H), 1.63 (bs, 6H).

A2IM1BO08 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 12.44 (bs, 1H), 10.95 (bs, 2H), 8.66 (m,
1H), 8.14 (m, 2H), 8.00 (m, ZH), 7.83 (m, TH), 6.82 (m, 1H), 4.59 (s, 2H),
3.06 (m, 4H), 2.36 (m, 4H), 2.21 (s, 3H), 1.64 (bs, 6H).

A2°MIBOS 'H NMK'T400 MHz, DMSO-dy): 8 12.41 (bs, 1H), 11.06 (bs, 1H), 8.50-7.60
(m, TH), 4.64 (s, 2H), 3.07 (m, 4H), 2.35 (m, 4H),2.18 (s, 3H), 1.66 (bs, 6H).
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A23M1B08

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.45 (bs, 1H), 11.05 (bs, 1H), 8.66 (bs,
1H), 7.07 (m, 4H), 7.65 (m, 2H), 4.62 (s, ZH), 3.07 (m, 4H), 2.37 (m, 41,
221 (s, 35D, 1.65 (bs, 6H).

A24M1B08

'H NMR (400 MHz, DMS0-dg): 8 12,02 (bs, 1H), 8.80 (s, 1H), 7.19 (m,
4H), 6.90 (bs, 1H), 4.42 (s, 2H), 431 (d, 2H J = 5.73 Hz), 3.02 (m, 4H), 2.34
(m, 4H), 2.30 (s, 3H), 2.20 (, 3H), 1.59 (g, 6H).

A25M1B08

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.02 (bs, IH), 8.83 (s, 1H), 7.31 (m,
5H), 6.99 (bs, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.33 (d, 2H J = 5.85 Hz), 3.02 (m, 4H), 234
(m, 4H), 2.19 (s, 3H), 1.59 (s, 6H).

A26M1B0OE

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 12.00 (bs, 1H), 8.65 (s, 1H), 6.54 (m,
1H), 441 (s, 2H), 3.02 (m, 6H), 2.34 (m, 4H), 2.20 (s, 3H), 1.58 (s, 6H),
1.43 (m, 2H), 0.88 {t, 3H).

A2TMI1B08

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8 12.22 (bs, 1H), 9.16 (s, 2H), 7.46 (m,
1H), 7.33 (m, 1H), 7.13 (m, 1H), 6.80 (m, 1H), 6.99 (bs, 1H), 4.48 (s, 2H),
3.05 (m, 4H), 2.35 (m, 4H), 2.20 (s, 3H), 1.61 (s, 6H).

AOIMIB0O9

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12,37 (bs, 1H), 10.88 (s, 1H), 8.04 (m,
2H), 7.31 (m, 2H), 4.51 (bs, 2H), 2.97 (m, 4H), 1.59 (bs, 6H), 1.50 (m, 6H).

AO6MI1B09%

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 12.44 (bs, 1H), 10.98 (s, 1H), 8.01 (d,
2H, J = 8.3 Hz), 7.58 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 4.57 (bs, 2H), 3.00 (m, 4H), 1.63
(bs, 6H), 1.54 (m, 6H).

AO0IM1B10

TH NMR (400 Mz, DMSO-de): 5 12.41 (bs, 1H), 10.89 (s, 1H), 8.04 (m,
2H), 7.30 (m, 2H), 4.56 (bs, 2H), 3.59 (m, 4H), 3.01 (m, 4H), 1.61 (bs, 6H).

AO0IM1B11

H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 12.52 (bs, 1H), 10.91 (s, 1H), 8.07 (m,
2H), 7.35 (m, 2H), 4.54 (bs, 2ZH), 3.33 (m, 2H), 2.63 (m, 2H), 1.63 (m, 8H),
1.49 (m, 1H), 1.15 (m, 2H), 0.94 (d, 3H, J =6.5 Hz).

Al13M1B11

H NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8 12.23 (bs, 1H), 10.19 (s, 1H), 4.50 (s,

2H), 3.33 (m, 3H), 2.62 (m, 2H), 2.4-1.4 (m, 15H), 1.15 (m, 2H), 0.95 (4,
3H,I‘=6.SSI‘IZ) . e e

Al4M1B11

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 1223 (ba, 1H), 10.63 (s, 11D, 4.43 (s,

0080
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2H), 3.33 (m, 2H), 2.61 (m, 2H), 1.9-1.4 (m, 10H), 1.11 (m, 2H), 0.95 (d,
3H, ] = 6.58 Hz), 0.77 (m, 4H),

A14MIBI12 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 12.23 (bs, 1H), 10.64 (s, 1H), 4.43 (s,
" | 3H), 3.33 (m, 4H), 2.60 (m, 2H), 1.59 (m, 10H), 1.11 (m, ZH), 0.78 (m, 4H).
AOIMIBI3 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 12.42 (bs, 1H), 10.91 (g, 1H), 8.08 (m,
2H), 7.33 (m, 2H), 4.56 (bs, 2H), 4.35 (bs, 1H), 3.46 (m, 4H), 2.65 (m, 2H),
1.75-1.05 (m, 13H).

AO2M2B0B TH NMR (400 MHz, DMSO-de): § 12.00 (bs, 1H), 11.02 (s, 1H), 7.86 (m,
2H), 7.57 (m, 2H), 4.70 (bs, 2H), 3.14 (m, 4H), 2.40 (m, 4H), 2.25 (bs, 3H),
1.91 (m, 2H), 0.97 (m, 2H).

AO04M2BOR TH NMR (400 MHz, DMS0-dg): § 12.16 (bs, 1H), 10.84 (s, 1H), 7.76 (m,
3H), 4.69 (bs, 2H), 3.12 (m, 4H), 2.35 (m, 4H), 2.21 (bs, 3H), 1.90 (m, 2H),
0.97 (m, 2H).

AOGM2B08 "HNMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.20 (bs, 1H), 11.00 (s, 1H), 8.02 (m,
2H), 7.59 (m, 2H), 4.70 (bs, 2H), 3.15 (m, 4H), 2.51 (m, 4H), 2.29 (bs, 3H),
1.92 (m, 2H), 0.89 (m, 2H).

AOTM2BO03 "HNMR (400 MHz, DMSO-d¢): § 12.24 (bs, 1H), 11.17 (5, 1H), 8.19 (m,
ZH), 7.89 (m, 2ZH), 4.72 (bs, 2H), 3.14 (m, 4H), 2.41 (m, 4H), 2.26 (bs, 3H),
1.92 (m, 2H), 0.98 (m, 2H).

A10M2BO8 "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 12.18 (bs, 1H), 10.98 (s, 1H), 8.11 (m,
1H), 7.87 (m, 1H), 7.21 (m, 1H), 4.66 (bs, 2H), 3.13 (m, 4H), 2.37 (m, 4K),
223 (bs, 3H), 1.91 (m, 2H), 0.97 (m, 2H).

Al4M2B08 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 11.98 (bs, 1H), 10.66 (s, 1H), 4.56 (bs,
ZH), 3.10 (o, 4H), 2.34 (m, 4H), 2.21 (bs, 3H), 1.87 (m, 2H), 1.86 (m, 1H),
0.92 (m, 2H), 0.82 (m, 4H).

A1TM2B08 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.17 (bs, 1H), 10.95 (s, 1H), 7.79 (m,
1H), 7.62 (bs, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.27 (m, 1H), 7.20 (m, 1H),
7.09 (no; 2H), 4.66 (bs, 2H), 3.12 (m, 4H), 2.35 (m, 4H), 2.21 (s, 3H), 1.90
(m, 2H), 0.98 (m, 2H).
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Al1BM2B08

"H NMR. (400 MHz, DMSO-d¢): 5 12.17 (bs, 1H), 11.00 (s, 1H), 7.97 (bs,
1H), 7.94 (m, 1H), 7.42 (m, TH), 4.67 (bs, ZH), 3.11 (m, 4H), 2.32 (m, 4H),
220 (s, 3H), 1.90 (m, 2H), 0.98 (m, ZH).

A1SM2B08

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 12.17 (bs, 1B), 10.77 (s, 1H), 7.92 (bs,
1H), 7.49 (m, 1H), 6.69 (m, 1H), 4.66 (bs, 2H), 3.12 (m, 4H), 2.37 (m, 4H),
2.23 (», 3H), 1.90 (m, 2H), 0.96 (m, 2H).

ACIM2B09

'H NMR (400 MEz, DMSO0-d¢): 5 12.13 (bs, 1H), 10.93 (s, 1H), 8.09 (m,
2H), 7.36 (m, 2H), 4.65 (bs, ZH), 3.08 (m, 4H), 1.87 (m, 2H), 1.53 (m, 6H),
0.96 (m, 2H).

AO0IM2B10

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.10 (bs, 1H), 10.95 (s, 1H), 8.09 (m,
2H), 7.34 (m, 2H), 4.70 (bs, 2HD), 3.62 (m, 4H), 3.12 (m, 4H), 1.93 (m, 2H),
0.96 (m, 2H).

AOIM2B11

TH NMR. (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.15 (bs, 1H), 10.93 (s, 1H), 8.09 (m,
2H), 7.36 (m, 2H), 4.65 (bs, ZH), 3.54 (m, 2H), 2.65 (m, 2H), 1.87 (m, 2H),
1.61 (m, ZH), 1.50 (m, 1H), 1.12 (m, ZH), 0.94 (m, SH).

A0IM2B12

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 11.88 (bs, 1H), 10.93 (s, 1HD), 8.08 (m,
2H), 7.36 (m, 2H), 4.66 (bs, 2H), 3.54 (m, 2H), 3.45 (m, 3H), 2.65 (m, 2H),
1.87 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.50 (m, 1H), 1.12 (m, 2H), 0.94 (m, 2H).

ADIM2B13

"H'NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 11.33 (bs, 1H), 10.93 (s, 1H), 8.08 (m,
2H), 7.36 (m, 2H), 4.65 (bs, ZH), 3.54 (m, 2H), 3.45 (m, 3H), 2.65 (m, 2H),
1.87 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.50 (m, 1H), 1.40 (m, 2H), 1.12 (m, 2H), 0.95
(m, ZH).

A48M1B08

THNMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 1.55 (s, 6H), 2.19 (s, 3H), 2.35 (m, 4H),
2.98 (m, 4H), 3.75 (z, 2H), 4.44 (s, 2H), 7.5 (m, 3H), 7.75 (s, 1H), .7.85 (m,
3H), 10.7 (bs, 1H), 12.5 (bs, 1H).

A30MIB0B

"H NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 1.63 (s, GH), 2.20 (8, 3H), 2.36 (m, 4H),
3.06 (m, 4H), 4.57 (s, 2H), 7.51 (m, 2H), 7.60 (m, 1H), 7.99 (m, 2H), 10.89
(bs, 1H), 12.42 (bs, IHD,.. ,

A3EM2B08

TH'NMR (400 MHz, DMSO-dq): § 0.96 (m, 2H), 1.91 (bs, 2H), 2.23 (bs,

001g%
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3H), 2.37 (bs, 4H), 3.13 (bs, 4H), 3.86 (s, 6H), 4.69 (s, 2H), 7.07 (s, 1H),
7.66 (bs, 2H), 10.76 (s, 1H), 12.14 (bs, 1H).

A54M1B08 "H NMR (400 MHz, DMS0-dg): 5 1.64 (s, 6H), 220 (s, 3H), 2.36 (m, 4H),
3.06 (m, 4H), 4.5 (bs, 2H), 7.77 (m, 1H), 7.96 (m, 1H), 8.3 (m, 1H), 8.36 (s,
1H), 11.23 (s, 1H), 12.50 (ba, 1H).

A04M1B12 TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 1.16 (m, 2H), 1.4-1.75 (m, 9H), 2.62 (m,
2H), 3.33 (m, 4H), 4.46 (1, 1H), 4.56 (bs, 2H), 7.2 (m, 2H), 7.75 (m, 1H),
10.84 (s, 1H), 12.43 (s, TH).

AOIM1BI12 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 1.17 (m, 2H), 1.51 (m, 1H), 1.63 (s, 6H),
1.66 (m, ZH), 2,62 (m, 2H), 3.32 (m, 4H), 4.54 (bs, 2H), 7.35 (m, 2H), 8.07
(m, 2H), 10.92 (s, 1H), 12.4 (bs, 1H).

A48M1B13 "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢):  12.25 (bs, 1H), 10.7 (s, 1H), 7.85 (m,
3H), 7.8 (s, IED), 7.45 (m, 3H), 4.4 (bs, 2H), 4.3 (t, 1H), 3.75 (s, 2H), 3.44
(m, 4H), 2.65 (m, 2H), 1.70 (m, 2H), 1.67 (s, 6H), 1.52 (m, 1H), 1.39 (m,
2H), 1.15 (m, 2H).

A30M1B13 "H'NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 7.99 (m, 2H), 7.59 (m, 1H), 7.51 (m, 2H),
4.56 (bs, 2H), 4.35 (t, 1H), 3.46 (m, 4H), 2.97 (m, 2H), 1.45-1.95 (m, 11H),
1.17 (m, 2H).

A23M1B13 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.45 (bs, 1H), 11.02 (g, 1H), 8.67 (s,
1H), 8.07 (m, 4H), 7.65 (m, 2H), 4.61 (bs, TH), 4.35 (t, 1H), 3.46 (m, 4H),
2.63 (m, 2H), 1.45-1.85 (m, 8H), 1.52 (m, 1H), 1.42 (m, 2H), 1.18 (m, 2H).
Al14M1BI13 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 12.23 (bs, 1H), 10.64 (s, 1H), 4.42 (bs,
2H), 4.35 (1, 1H), 3.47 (m, 2H), 3.33 (m, 2H), 2.56 (m, 2H), 1.82 (m, 1H),
1.65 (m, 2H), 1.59 (s, 6H), 1.52 (m, 1H),1.4 (m, 2H), 1.12 (m, 2H), 0.78 (m,
4H).

A04M1B13 "H NMR (400 MHz, DMSO-dq): 5 12.43 (bs, 1H), 10.84 (s, 1H), 7.76 (m,
1H), 7.38 (m, 1H), 7.2 (m, 1H), 4.56 (bs, 2H), 4.34 (t, 1H), 3.45 (m, 2H),

e menbz o ¢ | 333 (m, 2H), 2.56 (m, 2H), 1.75-1.55 {m, 8H), 1.53 (m, 1H), 1.40 (m, 2H),
1.15 (m, 2H).
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Al16MI1BI3

"H'NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.45 (bs, 1H), 11.02 (s, 1H), 8.12 (m,
2H), 7.51 (m, 2H), 4.56 (bs, 2H), 4.35 (1, 1H), 3.48-3.20 (m, 4H), 2.61 (m,
2H), 1.72-1.09 (m, 13H).

A22MIBI13

"H NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 12.40 (bs, 1H), 11.02 (s, 1H), 7.3-84 (m,
7TH), 4.65 (bs, 2H), 4.33 (t, 1H), 3.44 (m, 4H), 2.65 (w, 2H), 1.70 (m, 2H),
1.67 (s, 6H), 1.52 (m, 1H), 1.3% (m, 2H), 1.15 (m, ZH).

Al13M1BI3

"H'NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 1.15 (m, 2 H) 1.40 (q, J=6.54 Hz, 2 H)
1.51 (m, 1 H) 1.59 (s, 6 H) 1.68 (m, 2 H) 1.79 (m, 1 H) 1.91 (m, 1 H) 2.07
(m, 2 H) 2.17 (m, 2 H) 2.61 {t, /=12.13 Hz, 2 H) 3,24 (m, 1 H) 3.39 (4,
J=14.75 Hz, 2 H) 3.47 (m, 2 H) 4.35 (m, 1 H) 4.49 (s, 2 H) 10.19 (s, 1 H)
1222 (s, 1 H)

A21MIBI13

"HNMR (400 MHz, DMSO-de): 5 1.16 (m, 2 H) 1.40 (q, /=6.71 Hz, 2 H)
1.55 (m, 1 X)) 1.64 (s, 6 H) 1.69 (4, /=12.80 Hz, 2 H) 2.62 (m, 2 H) 3.42 (4,
J=11.83 Hz, 2 H) 3.47 (m, 2 H) 4.35 (t, /=5.12 Hz, 1 H) 4.58 (s, 2 H) 6.62
(m, 1 H) 7.83 (4, /=1.46 Hz, 1 H) 7.99 (d, J=9.39 Hz, 2 H) 8.15 (d, /=8.17
Hz, 2 H) 8.65 (d, /=2.44 Hz, 1 H) 10.94 (s, 1 H) 12.43 (s, 1 H)

A25M1B13

*HNMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.02 (bs, 1H), 8.82 (bs, 1H), 7.3 (m,
SH), 7.0 (bs, 1K), 4.40 (s, ZH), 433 (m, 3K), 3.45 (m, 2H), 3.33 (m, 2H),
2.59 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.57 (m, 7H), 1.40 (m, 2H), 1.13 (m, 2H).

A27M1BI3

"H NMR. (400 MHz, DMSO-d¢): 5 12.20 (bs, 1H), 9.02 (bs, 1H), 7.45 (m,
1H), 7.31 (m, 1H), 7.12 (m, 1H), 6.81 (m, 1H), 4.47 (bs, 2H), 4.34 (t, 1H),
3.46 (m, 2H), 3.32 (m, 2H), 2.62'(m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.58 (m, TH), 1.40
(m, 2H), 1.15 (m, 2H).

A24M1B13

"HNMR (400 MEiz, DMSO-dg): 5 12.03 (bs, 1K), 8.79 (bs, 1H), 7.24 (m,
1H), 7.18 (m, 3H), 6.92 (bs, 1H), 4.39 (bs, 7H), 4.35 (¢, 1H), 431 (m, 2H),
3.46 (m, 2H), 3.33 (m, 2H), 2.56 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 1.65 (m, 2H), 1.58 (m,
TH), 1.40 (m, 2H), 1.13 (m, 2H).

A26M1B13

"HNMR (400 MHz, DMSO-de): 5 11,99 (bs, 1H), 8.66 (bs, TH), 6.56 (bs,
1H), 4.38 (bs, 2H), 4.35 (1, 1H), 3,46 (m, 2H), 3.32 (m, 2H), 3.05 (m, 2H),

No1
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2.56 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.57 (m, 7H), 1.46 (m, 4H), 1.14 (m, 2H), 0.88
(¢ 3H).

AI?MI1BI3 'H NMR (400 MHz, DMSO0-ds): 8 ppm 0.92 (d, J=6.46 Hz, 6 H) 1.12 (m, 2
H) 1.39 (g, /~6.58 Hz, 2 H) 1.54 (m, 1 H) 1.59 (s, 6 H) 1.67 (d, /~14.51 Hz,
2 H) 2.06 (m, } H) 2.16 (4, J=6.95 Hz, 2 H) 2.60 (m, 2 H) 3.38 (m, 2 H) 3.46
(m, 2 H) 435 (t, /=5.12 Hz, 1 H) 4.46 (s, 2 H) 10.30 (3, 1 E) 12.23 (s, 1 H)
A54M1B]13 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;): 5 ppm 1.15 (m, 2 H) 1.40 (q, .*<6.63 Hz, 2
H) 1.53 (m, 1 H) 1.64 (s, 6 H) 1.68 (d, /=12.93 Hz, 2 H) 2.62 (t, /=11.89 Hz,
2 H) 3.42 (d, /=11.22 Hz, 2 H) 3.46 (m, 2 H) 4.35 (t, /=~4.88 Hz, 1 H) 4.57
(s,2 H) 7.77 (1, /=8.72 Hz, 1 H) 7.97 (d, J/=6.10 Hz, 1 H) 8.30 (d, /=7.68 Hz,
1H) 836 (s, 1 H) 11.21 (s, 1 H) 12.49 (s, 1 H)

AOIMIB27 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 ppm 0.86 (t, 3 H), 1.27 (m, 2 H), 1.38 (m,
2 H), 1.61 (g, 6H), 3.0 (m, 2 H), 4.41 (m, 2 H), 5.98 (bs, 1H), 7.31 (m, 2 H),
8,06 (m, 2H), 10.86 (s, 1 H) 12.39 (5, 1 H),

A0IM2B27 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 0.78 (m, 2 H), 0.86 (t, 3 H), 1.27 (m,
2'H), 1.38 (m, 2 H), 2.06 (m, 2 H), 3.0 (m, 2 H), 4.41 (m, 2 H), 5.98 (bs, 1
H), 7.31 (m, 2 H), B.05 (m, 2 H), 10.86 (s, 1 H) 12,38 (s, 1 H).

AOIM1B28 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 1.00 (1, 3 H), 1.62 (s, 6H), 3.04 (m,
2 H), 4.42 (m, 2 H), 6.01 (bs, 1H), 7.30 (m, 2 H), 8.07 (m, 2 H), 10.85 (z,
H) 12.38 (s, 1 H).

AS5M1B28 "H NMR. (400 MHz, DMSO-d¢): § ppm 1.00 (, 3 H), 1.49 (d, /=7.50 Hz, 3
H), 1.55 (s, 3 ), 1.58 (s, 3 H), 3.01 (m, 2 H), 4.04 (g, 1 H), 4.34 (m, 2 ),
5.99 (be, 1H), 7.48 (m, 3 H), 7.87 (m, 4 H), 10.61 (s, 1 H) 12.23 (3, 1 H).
AOIM2B28 'HNMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppr 0.78 (m, 2 H), 0.99 (m, 3 H), 2.06
(m, 2 H), 2.98 (m, 2 H), 4.56 (m, 2 H), 6.14 (bs, I H), 7.33 (m, 2 H), 8.07
(m, 2 H), 10.88 (3, 1 H) 12.09 (5, 1 H).

A48M2B28 'H NMR (400 MHz, DMS0-d;): 5 ppm 0.74 (m, 2 H), 0.96 (m, 3 H), 2.03
(m, 2 H), 2.96 (m, 2 H), 3.80 (8, 2 H), 445 (s, 2 H), 5.68 (bs, 1 H), 6.06 (bs,
1H), 7.4-8.0 (m, 7 H), 10.70 (s, 1 H).
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AO0IMI1B49

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 1.06 (d, J=6.55 Hz, 6 H), 1.61 (g, 6
H), 3.78 (m, 1 H), 4.41 (m, 2 K), 5.66 (m, 1 ¥, 7.31 (m, 2 H), 8.06 (m, 2 H),
10.85 (s, 1 H) 12.39 (5, 1 H).

A48M1B49

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 1.01 (3, /=6.5 Hz, 6 H), 1.56 (s, 6
H), 3.76 (m, 1 H), 4.29 (m, 2 H), 5.66 (x, 1H), 7.47 (m, 3 H), 7.78 (m, 1 H),
7.85 (m, 3 H), 10.67 (s, 1 H) 12.24 (s, 1 H).

AQIM2B49

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 ppm 0.81 (m, 2 H), 1,09 (d, /=6.64 Hz, 6
H), 2.09 (m, 2 H), 3.74 {m, 1 H), 4.60 (m, 2 H), 5.85 (m, 1 H), 7.36 (m, 2 H),
8.10 (m, 2 H), 10.92 (s, 1 H) 11.76 (s, 1 H).

AOIMI1B55

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 ppm 1.57 (m, 2 H), 1.63 (5, 6 H), 1.73
{m, 2 H), 2.25 (m, 1 H), 2.64 (m, 2 H), 3.43 (m, 2 H), 4.56 (m, 2H), 6.75 (5,
1 H), 7.27 (s, 1 H), 7.34 (m, 2 H), 8.09 (m, 2 H), 10.92 (s, 1 ) 12.45 (3, 1
H).

AOIM2B55

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg: 5 ppm 0.96 (m, 2H), 1.55 (m, 2 H), 1.71
(m, 2 H), 1.82 (m, 2 H), 2.34 (m, 1 H), 2.75 (m, 2 H), 3.48 (m, 2 H), 4.67 (m,
2 H), 6.75 (s, 1 H), 728 (s, 1 H), 7.35 (m, 2 H), 8.10 (m, 2 H), 10.98 (s, 1 H)
12.19(s, 1 H).

Example 21

Several compounds of the invention of formula (Ia) and (Ib), being prepared as formezly
reported, were also characterised by means of HPLC/Mass techniques, hence through
retention time (r.t.) and Mass [M+H]"

The operative conditions are reparted below:

HPLC/MS Method 1

The HPLC equipment consisied of a Waters 2790 HPLC system equipped with a 996
Waters PDA detector and Micromass mod. ZQ single quadrupole mass specirometer,

equipped with an

¢lectrospray (ESI) ion source. Instrument control, data acquisition and

data processing were providesiby Millenmium 4.0 and MassLynsk 3.5 softward™ = - -

O
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HPLC was carried out st 25°C at a flow rate of 1 ml/min using a RP18 Waters X Terra (4,6
x 50 mm, 3.5 pm) column. Mobile phase A was smmonium acetate 5 mM buffer (pH 5.5
with acetic acid/acetonitrile 95:5), and Mobile phase B was HzO/acetonitrile (5:95); the
gradient was from 10 to 90% B in 8 mimutcs then hold 90% B 2 minutes. The injection
5 volume was 10 pl.
The mass gpeciometer was operated in positive and in negative ion mode, the capillary
voliage was sct up at 2.5 KV; the source temperature was 120°C; cone was 10 V; full scan,
mass range from 100 to 800 amu was set up.
HPLC/MS Method 2
10 The HPLC equipment consisted of a Waters 2790 HPLC system equipped with & 996
Waters PDA detector and Micromass mod. ZQ single quadrupole mass spectrometer,
equipped with an electrogpray (ESI) ion source. Ingtrument comtrol, data acquisition and
data processing were providen by Millennium 4.0 and Masal.ynx 3.5 software.
HPLC was carried out at 25°C at a flow rate of 1 ml/min using a RP18 Waters X Terra (4,6
15 x50 mm, 3.5 um) column. Mobile phase A was ammonium acetate 5 mM buffer (pH 5.5
with ecetic acid/acclonitrile 95:5), and Mobile phase B was H;O/acetonitrile (5:95); the
gradimtwnﬁomIDto90%Bin4minthmhold90%Blminutc.'l'heinj;wﬁonvolme
was 10 pl,
The mass spectometer was operaicd in positive and in negative ion mode, the capillary
20 voltage was set up at 2.5 KV, the source temperature was 120°C; cone was 10 V; foll scan,
mass mnge from 100 to 800 amu was set up.
HPLC/MS Method 3
Mass spectra were recorded on a Fimigan LCQ ion trap mass spectrometer using the
electrospray (ESI) ionization fechnique with positive and negative jon detection. The mass
25 spectromecter was directly connected to a SSP4000 HPLC system (Thermo Separation),
equipped with an LcPal autosampler (CTC Analytics) and a UV 6000LP FDA detector
(Thermo Scparation). Instrument control, data acquisition and processing were performed
byunnchnhbul’loﬁmePLCmnlmwuecamedoutatmmunpemtmnn
ﬂowrateoflmllmmusmganRPClBWatasX—Temcolumn@&xSDmmJSpm)
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Mobile phase A was ammonium acetate 5 mM buffer (pH 5.5 with acetic acid): acetonitrile
90:10, and Mobile phase B was ammonium acetate 5 mM buffer (pH 5.5 with acetic acid):
acetonitrile 10:90; the gradient was from 0 to 100% B in 7 minutes then hold 100% B for 2
minotes before requilibration. Total LC time is 12 minutes. The injection volume was
10pul. UV Detection was performed between 215 and 400 nm.

Jons were generated under the following conditions: ESI sprayer voliage 4.0 kV, hested
capillary temperature 255°C, sheath gns nitrogen with a pressure of 5.0 Bar. A full scan
detection mode (from 50 to 1000 amu) was used with an MS/MS analysis of the most
intense ion (normalized collision energy: 35%).

UV Detection: 215-400 nm.

HPLC/MS Method 4

The HPLC system used (Alliance 2790, with thermostated autosampler and divert valve
LabPro, UV detectior 2487 and satin interface, ZQ mass spectrometer with ES] interface) is
2 product of Waters Inc., Milford, Massachusetis. The chemiluminescent nitrogen detector
(CLND) mod. 8060 is a product of ANTEK Instruments Inc., Houston, Texas. The liquid
handler Miniprep 75 is a product of Tecan Group Lid., Maemmedorf, Switzerland,

The chromatographic conditions vsed were as follows: The flow rate was set at 1 mI/min,
Two mobile phases (mobile phase A: 0.1% formic acid, mobile phase B: 0.1% formic acid
in methanol) were employed to run in 10 min a linear gradient from 5 % B 0 95 % B,
which was maintained for 2 min, and followed by re-equilibration at 5% B for the next 3
minutes. Run time was 15 min. Injection volume 10 pL, sutosampler temperature 25°C,
detection wavelength 220 nm,

As reported in the following table VI, some other compounds of formmila (1) and (Ib) were
prepared, each identified through the aforementioned A-M-B coding system, and further
charscterised through HPLC/Mass, according to the experimental conditions being above
reported.

N oo LT T R T L S LR o
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Table VI
Compound HPLC Method t.t. {min) [M+HT
A01M1B09 3 4.80 3860
A01M1B10 3 3.52 388.0
ADTM1B11 1 5.55 400.5
A01M1B18 1 2 82 4155
A01M1B18 1 3.08 455.5
ADIM1B23 3 271 4086.0
ADIM1B24 3 5.05 434.0
A01M1B25 3 3.10 3760
AOIM1B26 3 2.80 382.1
A0IM1B28 1 4.00 431.5
A01M1B30 1 3.39 402.4
ADIM1B31 1 2.60 431.5
ADIM1B32 3 6.07 430.0
A0TM1B33 3 3.67 416.0
A01M1835 1 3.68 4024
AD1M1B38 1 270 4015
ADTM1B37 1 “4.75 A04.4
AD1M1B38 1 2.76 401.5
A01M1B40 1 2.74 475.5
ADIM1B41 3 4.75 5101
A0IM1B42 1 3.79 480.5
AQ0IM1848 3 2.68 419.0
A01M1B48 3 3.87 360.0
AQ0ZM1B11 2 2.35 4005 |
A2M1B16 2 1.08 4155 |
A02M1B18 2 1.16 455.5
AOD2M1B29 2 1.64 4315
AD2M1830 2 1.36 4024
AQ2M1831 2 0.96 431.5
AD2M1B35 2 148 4024
A02M1B38 2 1.01 401.5
AD2M1B37 2 1.96 404.4
A02M1B38 2 1.03 401.5
AD2M1B40 2 1.01 4755
A02M1B42 2 1.59 480.5
AO04M1B09 1 5.02 404.4
AO04MIB10 1 3.77 408.4
AQ4M1B11 1 5.57 418.5
A04M1B25 1 3.25 3944
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ADAM1B27 1 472 392.4
ADAM1B28 1 3.68 3644
ADAM1B30 1 3.34 4204
AD4M1B33 1 3.88 434.5
AD4M1B4 1 3.40 4475
AD4M1B41 1 525 528.5
AD4M1B48 1 4.18 3784
AO5M1B11 1 6.03 4185
AD5M1B18 1 3.08 4735
AO5M1BZ9 1 4.30 449.5
AD5M1B30 1 0.72 4204
ADSM1B31 1 2.66 449.5
AD5M1B35 1 4.00 4204
AO5M1B38 1 2.83 4194
AD5M1837 1 547 4224
AD5M1B38 1 2.79 419.4
AO5M1B40 1 282 4835
AD5M1B42 1 4.07 4985
AOGM1B11 1 6.09 416.9 .
ADGM1B18 1 3.17 4319
ADBM1B18 1 3.39 4720
ADBM1B29 1 4.42 4479
A0BM1B31 1 2.89 447.9
ADBM1B36 1 3.04 4179
AOGM1B38 1 3.15 447.0
ADBM1B40 1 3.08 4820
ADBM1B42 1 417 497.0
AO7M1B11 2 3.07 450.5
AO7M1B18 2 1.78 485.5
AOTM1B18 2 1.88 505.6
AO7M 1829 2 2.36 481.5
AD7M1B30 2 2.11 4524
AD7M1831 2 1.69 481.5
AD7M1B35 2 2.24 4524
AD7M1B36 _ 2 1.72 4515
AD7M1B37 2 2.73 4544
AO7TM1B38 2 1.71 4515
A07M1B40 2 1.73 5255
AD7M1B42 2 2.25 530.5
A10M1B11 1 3.83 388.5
A10M1B16 - 1 256 _ 403.5 - B
A10ii1B18 n 1 - - 58T - 4438 |
A10M1B29 1 3.76 4195
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A10M1B30D 1 3.13 390.5
A10M1B31 1 2.24 4195
A1OM1B37 1 4 .45 3025
A10M1B38 1 2.35 389.5
A10M1B40 1 2.34 483.6
A10M1B42 1 3.54 468.8
A12M1B09 1 4.43 348.56
A12M1B10 1 3.18 3504
A12M1B25 1 2.71 3384
A12M1B28 1 308 3084
A12M1B31 1 1.680 383.5
A12M1B33 1 3.40 378.5
A12M1B41 1 4.80 4728
A12M1B49 1 3.58 3224
A13M1B08 1 424 346.4
A13M1B10 1 2.98 348.4
A13M1B11 1 4.82 3680.5
A13M1B25 1 2.52 3364
A13M1B28 1 2.86 306.4
A13M1B30 1 2.68 3624
A13M1B31 1 1.86 291.5
A13M1B33 1 32 376.5
A13M1B41 1 4.67 470.6
A13M1B49 1 3.37 320.4
A14M1B0D 1 3.80 3324
A14M1B10 1 2.57 3344
A14M1B11 4 8.32 3462
A14M1B30 1 2.28 3484
A14M1B31 1 1.30 377.5
A14M1B33 1 2.87 362.4
A14M1B34 1 241 3754
A14M1B35 1 2.52 3484
A14M1B41 1 4.30 456.5
A14M1B49 1 2.94 306.4
A16M1B09 1 5.93 452 4
A18M1B10 1 4.78 4544
A16M1B11 1 6.43 486.5
A1BM1B25 . 1 4.27 4424
A18M1828 1 4.73 412.4
A18M1B30 1 4.32 468.4
A18M1B31 . 1 3.37 4975 -0
A16M1B32 1 520 4965
A16M1B33 1 4.82 4825
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A18M1B34 1 4.34 495.5
A16M1B35 1 4.60 488.4
A18M1B48 1 5.15 426.4
A17TM1B11 2 3.37 474.6
A17M1B16 2 2.29 480.6
A17M1B18 2 2.33 529.7
A17TM1B29 2 2.60 505.8
A17M1B30 2 238 4785
A17TM1B31 2 2.08 505.8
A17M1B35 2 253 4765
A17M1B38 2 2.08 475.8
A17M1B37 2 3.01 4785
A21M1B08 1 4.92 434.5
A21TM1B10 1 3.78 436.5
A21M1B25 1 3.33 4245
A21M1B28 1 3.7 3944
A21M1B31 1 2.66 AT0.6
A21M1B33 1 3.80 484.5
A21M1B49 1 4.13 AD8.5
A22M1B00 1 5.54 4185
A22M1B10 1 4.65 4205
AZZM1B11 1 6.05 432.5
A22M1B25 1 3.81 4085
A22M1B27 1 597 406.5
A22M1B28 1 4.33 37684
AZ2M1B30 1 3.88 434.5
A22M1B31 1 2.92 483.8
A22M1B32 1 4.81 462.6
AZ22M1B33 1 4.40 4485
A22M1B34 1 3.80 4815
A22M1B35 1 4.48 4345
A22M1B41 9 4.11 5426
A22M1B49 1 4.77 302.5
A23M1B089 1 5.91 418.5
A23M1B10 1 467 4205
A23M1B11 1 6.45 4325
A23M1B25 1 4.16 4085
A23M1B27 1 5.56 4085
A23M1B28 1 4.62 3784
A23M1B30 1 4.20 4345
A23M1B31 1 321 463.6
ps 3 'MM1B& Fl -'h-‘ln1 Fi .5 13 46«26
A23M1B33 1 4.72 4485
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A23M1B34 1 4.24 4615
A23M1835 1 449 4345
AZ3M1B41 3 5.58 5426
A23M1B49 1 5.05 3925
A24M1B09 1 5.02 4115
A24M1B10 1 3.91 4135
A24M1B28 1 3.87 3715
A24M1B31 1 2.73 456.6
A2AM1B33 1 4.05 4415
A24M1B49 1 428 3855
A25M1B09 1 485 3975
AZ5M1B10 1 3.53 380.5
A25M1B25 1 313 3875
A25M1B28 1 3.48 357.4
A25M1B30 1 320 4135
A25M1B31 1 226 4425
A25M1B33 1 3.47 4275
A25M1B41 1 404 521.8
A25M1B49 1 3.81 3715
A26M1B08 1 3.87 3404
A26M1B10 1 2.72 3514
A2BM1B28 1 262 3004
A26M1B33 1 3.00 379.5
AZ6M1B49 1 3.08 3234
AZTM1B09 1 5.34 4015
A27TM1B10 1 413 4034
AZTM1B25 1 3.65 3914
A2TM1B31 1 2.85 4455 ¢
AZ7TM1B33 1 422 4315
A27M1B49 1 452 3754
A30M1B09 1 478 368.5
A30M1B10 1 3.53 370.4
A3DM1B11 1 5.33 3825
A30M1B25 1 3.04 358.4
A30M1B27 1 4.45 3564
A3DM1B28 1 3.43 328.4
A30M1B30 1 3.13 384.4

 AJOM1B31 1 2.27 4135 |
A30M1B33 1 3.69 398.5
AS0OM1B34 1 321 4115
A30OM1B35 1 3.38 384.4

| A30M1B41 1 5.06 4826
A30M1B49 1 391 3424
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A48M1B808 3 5.30 432.1
A48M1B10 3 4.18 4341
A48M1B823 3 3.38 452.1
A4BM1B24 3 3.78 480.1
A48M1B25 3 _ 383 4221
A4BM1B26 3 3.48 4082
A48M1B30 3 400 - 448.2
A4BM1B31 3 3.2 477.1
A4BM1B32 3 4.28 476.3
A4BM1B33 3 423 482.1
A48M1B40 3 3.33 521.3
A4BM1B41 3 472 558.2
A48M1B46 3 343 465.1
A4BM1B49 3 A4.77 .___408.1
A53M1B09 1 3.10 4175
AS3M1B28 1 2.02 377.5
A53M1B49 1 237 391.5
AbB4M1B0OS 1 5.87 436.4
A54M1B10 1 465 438.4
AS54M1B11 4 9.71 450.1
Ab4AM1B25 1 4.14 4264
AS4M1B28 1 4.60 3064
ABAM1B31 1 3.22 481.5
AS54M1B33 1 4.70 486.5
AS54M1B34 1 4.20 4795
AS4M1B35 1 _A48 4524
A54M1B41 1 5.93 560.6
AS4M1B49 1 5.05 4104
A01M2B11 2 2.756 398.5
AO1M2818 2 1.40 413.5
AD1M2B18 2 1.50 4535
AO1M2B29 2 2.08 4285
A01M2B30 2 1.71 4004
A01M2B31 2 1.27 4205
A01M2B35 2 184 400.4
AOD1M2B36 2 1.31 389.2
A01M2B37 2 2.93 4024
AO1M2B38 2 1.34 3904
AD1M2B40 2 1.34 473.5
AD1M2B42 2 1.93 4785
A0BM2B09 1 552 400.8
ADBM2B11 |- 1 I 8.04 ‘4149
AOBM2B16 1 2.95 4299
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AOBM2B18 1 3.18 470.0
ADBM2B29 1 457 4459
AD6M2B30 1 3.82 418.9
AOBM2B31 1 2.90 4459
ADBM2B35 1 4.08 416.9
AOBM2B36 1 2.04 415.9
AOBM2B37 1 5.20 418.9
ADBM2B38 1 3.00 415.9
ADEM2B40 1 3.03 490.0
AOTM2B11 2 3.10 4485
AQ7M2B18 2 1.80 463.5
AO7TM2B18 2 1.80 503.5
ADTM2B29 2 248 478.5
ADTM2B30 2 2.13 450.4
AOTM2B31 2 171 479.5
ADTM2B35 2 2.28 450.4
AOTM2B38 2 1.74 4494
AOTM2B37 2 275 4524
AO7M2B38 2 1.78 249.4
AD7M2B40 2 1.76 523.5
AOTM2B42 2 2.29 528.5
A17TM2B16 2 2.10 437.6
A17TM2B18 2 217 527.6
A17M2829 2 2.73 503.6
A17M2B30 2 2.40 4745
A17TM2B31 2 2.01 503.6
A17TM2B35 2 255 4745
A17M2B36 2 2.03 473.5
A17M2B37 2 3.05 4765
A17M2B38 2 2,07 473.5
A17TM2B40 2 2.04 547.6
A17TM2B42 2 255 552.6
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CLAIMS
1) A method for treating cell proliferative disarders caused by and/or sssociated with an
altered cell cycle dependent kinase activity, by administering to 8 mammal in need thereof
an effective amount of a compound represemted by formmla (Is) or (Ib)

R,u\?z: RIH\?N\Q
=\ o, —
N~ O N
)\ (s) )\ b)

o R, o R,
wherein
R is 2 group -COR", -CONHR" or -CONR'R® wherein R" and R® aro, each independently,
hydrogen or an optionally substituted group sclected from straight or branched C;-Cs alkyl,
Cs-Cs cycloalkyl, aryl, srylalkyl, heterocyclyl or heterocyclylalkyl or; together with the
nitrogen atom to which they are bonded, R* and R® may form an optionally substituted 5 or
6 membered heterocycle optionally containing one additional heteroatom or heteroatomic
group selected among N, NH, O or S;
Ry i sclecied from the group consisting of:
a) straight or branched Cy-C, alkyl;
B  cycloalkyl, cycloalkylalkyl or alkylcycloalkyl wherein the cycloalkyl moisty
comprises any Cs-Cq cycloalkyl group and wherein the alkyl mojety comprises any straight
or branched C,-Cy alkyl group:
€)  3-methylthienyl-2-yk  2-thienyl;,  phenyl;  2,6-difluorophenyl;  4-
(eminosulfonylphenyl; 4-(dimethylaminomethyliphenyl; 4-(4-methylpiperazimylimethryl-
phenyl;
d)  agroup of formmla (Tla) or (Ib):

14
1

0014

&
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X
- —XU
{lla) (tib)

wherein, in formula (IIa), the cycle represents a 5 to 7 membered heterocyelic ring wherin

X, directly linked 10 the rest of the molecule, roprescnts a carbon or nitrogen atom; Y is a

carbon, nitrogen, oxygen or sulfur atom or it is an NH groap, provided that at lcast one of
5 XoandY is other than a carbon atom; R® is, independently from each other and in any one

of the free positions of the heterocyclic ring of formmula ([1a), a halogen atom or hydroxy

group or it is an optionally substituted group selected from straight or branched C;-Cg

akyl, C;-Cs cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl, beterocyclylalkyl, amino,

aminocarbonyl, carboxy, oxo (=0), alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl or arylcarbonyl; and n
10  is O or an integer from 1 10 4;

e) a group of formula (Tc) or (T1d):

_ _d
R'd
(e (d)

whercin R%, R and R” represent, the samc or different and independently from each other,

a hydrogen atom or a straight or branched C;-Cs alkyl optionally substituted by one or
15 more pgronps sclected from hydroxy (-OH), aminocarbonyl (-CONH:) or

methylaminocarbomyl (-CONHCH3);

provided that in formula (Ia), when R, is a group of fornmla (TTc) and one of R* or R% is a

hydrogen atom whilst the other of R? or R? is etiyl or n-butyl, then R i other than -COR"

with R* a5 3-bromophemyl, benzyl, 4-teri-butylphenyl, 4-tert-butylphenylmethyl, 4-
20 fluorophenylmethyl, cyclopropyl or 2-naphthylmethyl;

or a pharmaceutically accepiable salt thereof.

2) The method according to claim 1 wherein the cell proliferative disorder is selected from

the grrup consisting of cancer, Alzheimer's disease, viral infeciions, auto-immune diseages e

and neurodegenerative disorders.
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3) The method according to claim 2 whercin the cancer is selected from the group
consisting of carcinoma, squamous cell carcinoma, hematopoietic tamors of myeloid or
lymphoid lineage, tumors of mesenchymal origin, tumors of the central and peripheral
nervous gystem, melanoma, seminoma, teratocarvinoma, osteosarcoma, Xxeroderma
pigmentosom, keratoxanthoma, thyroid follicplar cancer, and Xaposi's sarcoma.

4) The method according to claim 1 wherein the cell proliferative disorder is selected from
the group consisting of benign prosiato hyperplasia, familial adenomatosis polyposis,
neuro-fibromoatosis, psoriesis, vasculr smooth cell proliferation aseociated with
atherosclerosis, pulmonary fibrosis, arthritis, glomerulonephritis and post-surgical stenosis
and restenosis.

§) The method according fo claim 1 which provides tomor angiogenesis and metastasis
inhibition,

6) The method according to claim 1 which provides organ transplant rejection and host
versus graft discage treatmenis.

7) The method according to claim 1 which provides treatment or prevention of
radiotherapy-induced or chemotherapy-induced alopecia.

8) The method according to claim 1 farther comprising subjecting the mammal in need
thereof to a radiation therapy or chemotherapy regimen in combination with at least one
cytostatic or cytotoxic agent,

9) The method according to claim 1 wherein the mammal in need thereof is a human.

10) A method for inhibiting cyclin dependent kinase activity which comprizes contacting
the zaid kinase with an effective amount of 2 compound as defined in clgim 1.
ll)Acompmmdreprelumdbyibrmuln(h)or(Ib)

—_——z O .R_l.r.l_ « - 0 R. ...

001
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wherein

R ig a group -COR", -CONHR® or -CONR'R” whercin R® end R ere, each independently,

hydrogen or an optionally substituted group selected from straight or branched C;-Cs alkyl,

Cy-C cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl or heterocyclylalky] or; together with the
5 nitrogen atom to which they are bonded, R® and R® may form an optionally substituted 5 or

6 membered heterocycle optionally containing one additional heteroatom or heteroatomic

group selected among N, NH, O or S;

R, is aclected from the group consisting of:

a)  stmight or branched C;-Cs alkyl;

10 b) cycloalkyl, cycloalkyl-alkyl or alkyl-cycloalkyl wherein the cycloalkyl moiety
comprises anry Cx-Cs cycloalkyl group and wherein the alkyl moiety compriscs any straight
or branched C,-C, alkyl group:
¢) 3-methylthienyl-2-yl; 2-thienyl; phenyl; 2,6-difluorophenyl; 4-
(aminosulfonyl)phenyl; 4-(dimethylaminomethyl)phenyl; 4-(4-methylpiperazinylimethyl-

15 phenyl;

d) a group of formwla (112) or (ITb):

>
- —L
{lim) (Iib)
wherein, in formmla (Ia), the cycle represents a 5 to 7 membered heterocyelic ring wherin
X, directly linked to the rest of the molecule, represents a carbon or nitrogen atom; Y is a
20  carbon, nitrogen, oxygen or sulfur atom or it is an NH group, provided that at Jeast one of
X and Y is other than a carbon atom; R® is, independently from each other and in any one
of the free positions of the heternoyelic ring of formula (I1a), a halogen atom or hydroxy
group or it is an optiopally substituted group selected from straight or branched C;-Cs
olkyl, Cy-Cs cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, amino,
25 aminocarbonyl, carboxy, oxo (=0), alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl or arylcarbonyl; and n
is 0 or on infeger from 1 to 4; R
) a group of formula (IIc) or ([Id):
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R

(tc) (id)
wherein R%, R” and R® represext, the same or different and independently from each ofher,
a hydrogen atom or a straight or branched C,-Cs alkyl optionally substituted by one or
more groups selected from hydroxy (-OH), sminocarbonyl (-CONHj) or
methylzminocarbonyl (-OONHCH;);
provided fhat in formula (T2), when R, is a group of formmla (Tc) and one of R or R® is a
hydrogen atom whilst the other of R® or R™ ig ethyl or n-butyl, then R is other than -COR®
with R* as 3-bromophenyl, benzyl, 4-tert-butylphenyl, 4-teri-butylpbenyimethyl, 4-
fluorophenylmethyl, cyclopropy! or 2-nsphthylmethyl;
or 8 pharmaceutically acceptable salt thereof.
12) A compound of formuia (Ia) or (Ib) according to claim 11 wherein R is a gronp
-COR’, R" is as defined in claim 11 and R, i3 teri-butyl.
13) A compound of formula (In) or (Ib) according to claim 11 wherein R iz a group
-CONHR", R" is as defined in claim 11 and R, is tert-butyl.
14) A compound of formuila (Ia) or (Ib) according to c¢laim 11 wherein R is a group
-CONR'R", R* and R® arc as defined in claim 11 and R, is tert-butyl.
15) A compound of formnia (Ia) or (Ib) according to claim 11 wherein R is as defined in
claim 11 and R, is a group of formula (1Ia) selected from:

wherein n and R® are ag defined in claim 11.

lﬁ)Acompomdofﬁ:rmuh(In)or(:Ib)woordiugtoclnﬁn 11 wherein R is as defined in
claim 11 and K, is & group of formula (IIa) selected from:
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wherein R® is as defined in claim 11.
17) A compound of formmla (Ia) according to ¢laim 11, wherein R is a group -COR" with
R"* as 4-fluoropheny! or cyclobutyl, and R, is as defined in claim 11.
5 18) A compound of formula (Ia) according to claim 11 wherein R is as defined in claim 11

and R, is a group selected from tert-butyl, 1-methyl-piperidyl-4-yl, 1-methyl-piperazinyl-
4y, 2-(RS)tetubydrofurmnyl-2-yl, 2-(RMetrabydrofuranyl-2-yl or 28)-
tetrehydrofiranyl-2-yl
19) A compound of formula (Ia) or (Ib), according to claim 11, wherein any of R", R” and

16 R'is a group, as defined in claim 11, optionally further substituted in one or more of their
free positions, by groups indepcndently selected from: halogen, ritro, oxo groups (=0),
cyano, alkyl, polyfivorinated alkyl, polyfluorinated alkoxy, alkenyl, alkynyl, hydroxyalkyl,
aryl, arylalkyl, beterocyclyl, cycloalkyl, hydroxy, alkoxy, aryloxy, heterocyclyloxy,
methylenedioxy, alkylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy, cycloalkenyloxy,

15  alkylidencaminooxy, carboxy, alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl, cycloalkyloxycarbonyl,
amino, ureido, alkylamino, dialkylsmino, arylamino, diarylamino, fornrylamino,
alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino, heterocyclylcarbonylamino,
alkoxycarborylamino, alkoxyimino, alkylsuifonylamino, arylsulfonylamino, formyl,
alkylcarbonyl, srylcarbonyl, cycloalkylcarbonyl, heterocyclylcarbonyl, aminocarbomyl,

20 elkylaminocarbonyl, dislkylaminocarbonyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, amimosulfonyl,
alkylaminosulforryl, dialkylaminosulfortyl, arylthio and alkylthio.
20) A compound of formmla (Is) or (Ib), optionally in the form of a pharmaceutically
acceptable salt, selected from the group consisting of:
N-{6,6-dimethyl-5-[(1-methylpiperidin-4-yl)carbonyl]-2,4,5,6-tetrahydropyrrolo[3,4-

35  c]pyrazol-3-yl}cyclobotanecarboxamide;
N-[5-(2,>-dimethylpropenoy1)-6,6-dimethyl-1,4,5,6-tetrahydropyrrolof3,A-c]pyrazol-3-y1)-
4-fluorobenzamide;
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N-[5~(2,2-dimethylpropanoyl)-2,4,5,6-tetrahydropyrrolo[3,4-c]pyrazol-6-
spirocyclopropan-3-yil-4-flucrobenzamide;
N-{6,6-dimethy}-5-[(2R)-tetrahydrofuran-2-ylcarbonyl}-1,4,5,6-tetrahydropyrrolo[3,4-
¢Jpyrazol-3-yl}-4-fluorobenzamide;
N-{6,6-dimethyl-5-[(28)-etrahydrofuran-2-ylcatbonyl}-1,4,5,6-tetrsbydropyrrolo[3,4-
clpyrazol-3-yl}-4-fluorobenzamide;
N-{6,6-dimethyl-5-[(1-methylpiperidin-4-yl)carbomryl}-2,4,5,6-tetrahydropyrrolof3,4-
clpyrazol-3-yl}-4-flnorobenzamide;
N-[5-[(1-methylpiperidin-4-yl)carbomyl]-2,4,5,6-tetrshydropymolof3,4-clpyrazok-6-
spirocyclopropan-3-yl}H4-fiunorobenzamide;

N- {6,6-dimethyl-5-{(4-methylpiperazin-1-yl)carbomnyl}-2,4,5,6-tetralydro

pymolo[3 4-c]pyrazol-3-y1}-4-fluorobenzamide;
N{5-{(4-methylpiperazin-1-ylcarbonyt}-2,4,5,6-tetralrydropyrrolof3,4-clpyrazol-6-
spirocyclopropan-3-yi}-4-fluorobenzamide;
4-Cbloro-N-[6,6-dimethyl-5-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-piperidine- 1-carbonyl)-1,4,5,6-
tetrahydro-pymolo{3,4-clpyrazol-3-yIl-benzamide.

21) Any compound of formula (Ia) and (Tb), optionally in the form of a pharmaceutically
acccptable aalt, es specifically identificd in tables I, IV, V and VI of the experimental
section.

22) The compound A13-M1-B03 of formula (Ja) wherein R is a group -COR" with R" as
cyclobutyl and R; is & group of formula (Ila) corresponding to 1-methyl-piperidyl-4-yl,
cither as such or in the form of hydrochloride or mesylate salt.

23) A process for preparing & compound of formula (Ja) or (Ib) as defined in claim 11, or
the pharmaceutically acceptable salis thereof, which process comprises:

a) reacting a compound of formuia (Ils) or (IITb)

% (lita) )
H COOH COOH

with acrylonitrile 50 28 to obtain the corresponding derivative of forrmnlp (IV3) or (TVh)
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Nc\/\NHXGOOH '\"3\/\“!H :OOOH
(Va) (Ivb)
b) protecting the amino group of the compound of formmla (IVa) or (TVb) so as to obtain

the comresponding derivative of formula (Va) or (Vb)

m\/\WXGOOH &\/\VXM
Q (Va) Q (Vo)
5 wherein Q is a suitable amino protecting group;
¢) reacting the compound of formmla (Va) or (Vb) with a suitable alkylating agent 50 a8 to
obtain the corresponding ester derivative of formula (VIa) or (VIb)
"‘\/\1><coonu 2c:t:mnk
Q (Ve Q (i)
wherein Alk stands for a suitable C,-C,4 alkyl group;
10 d) reacting the compound of formula (VIa) or (VIb) with sodium hydride (NaH) =0 as to
obtain the corresponding derivative of formula (VIlIa) or (V1Ib)

CN CN

¢) reacting the compound of formula (VIIa) or (VIIb) with hydrazine hydrate so as to
obtain the compound of formuls (VIIla) or (VIIIb)
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.

(Vilia) NH, (VHiib) NH,

f) reacting the compound of formula (VIls) or (VEIb) with ethy! chloroformate so as to
obtain the derivative of formula (IXa) or (IXb), each one in any of the two regioisomeric

forms
d wi
Xa) (Xb)
NH,

2
and reacting the compounds of formula (IXa) or (IXb) according to any one of the
alternative steps (g.1), (g.2) or (g-3)
£.1) with a compound of formule (X)
R'CO-Z (X)
10  wherein R® is as defined in claim 11 and Z is a halogen atom, 8o as to obtain the compound
of formula (XIa) or (XIb)

HN\R
wherein R is a group -COR";
g-2) with a compound of formula (XIT)
15 - INCO (xm) e o -

001}4
)
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wherein R® is as defined in claim 11, 50 as to obtain the compound of the formula (XIa) or
(XIb) wherem R is a group -CONHR"; or
g-3) with a suitable amine of formula (X1I) in the presence of triphosgene or of a suitable
chloroformate
5 HNR'R® (XI)
whercin R* and R® are as defined in claim 11, 80 as to obtain the compound of formula
(XIs) or (XIb) wherein R is a group -CONR'R®;
1) deprotecting the amino group of the compound of formula (XIa) or (XIb) prepared
sccording to amy one of steps from (g.1) to (g.3), so as to obtain the corresponding
10 derivative of formula (XIVa) or (XIVb)

H @—cooe: H C%’COOH
N
(qVa) (ave)
N, .

wherein R has the above reported meanings; and reacting the compound of formule (XTVa)
or (XIVb) according to any one of the alternative steps (i.1), (i-2), (i.3) or (i.4)

L1) with an acyl halide derivative of formula (XV)

15 R-COZ (XV)

wherein R, is as set forth in claim 11 under groups (s), (b), (c), ({Ia) with X ag a carbon
stom and (TIb), and Z is a halogen atom, 50 s to obtain a compound of formula (XVIa) or

(XVIb)
H H
R1 )| R1 Et
pVia) (Xvib)
HN
HN\R . R

20 wherein R and R, are as above defined;
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1.2) with a § to 7 membercd heterocyelic compound of formula (XVII) or a suitable smine
of formula (XVTIT), in the prosence of tripbosgene

/—Y(R.).

X Y
) HNRORM  (XViN)
—

wherein X is NH and Y, R%, n, R? and R* are as defined in claim 11, 50 as to obtain the
corresponding compommds of formula (XV1a) or (XVIb) wherein R iz as above defined and
R, is either 2 group of formula (Tla) with X a5 a nitrogen atom and R, Y, R’ and n as sbove
defined, or of formula (TIc) wherein R? and R™ are as above defined;
1.3) with a carboxylic acid of formula (XIX) in the presence of a suitable condenging agent
R;-CO0H (XIX)
80 a5 1o obtain & compoand of formula (XVIs) or (XVIb) wherein R, is as set forth in
formula (Ia) or (Tb) under groups (8), (b), (c) or it is a group of formula (ia) with X as &
carbon atom or of formmula (ITb), and R, Y, R® and n arc as above defined;
i4) with a compound of formula (XX)
RCOZ (XX
wherein R, is a group of formula (Hid) and Z is a chlorine or bromine atom, o as to obtain
the a compound of formula (XVIa) or (XVIb) wherein R is as defined above and R, is a
group of formmula ([I4); and
j) reacting the compound of formmula (XVIa) or (XVIb) prepared according to any one of
steps from (i.1) to (i.4) under basic conditions, so as to obtnin the corresponding derivative
of formula (Ia) or (Ib) wherein R and R; are as above defined; and, optionally,
k) converting them into other compounds of formula (1) or (Ib), respectively, and/or into
pharmaceutically acceptable salts thereof.
24) The process of claim 23 wherein, in step (b), Q is tert-buotoxycarbanyl (boc).
25) The process of claim 23 wherein, in step (c), Alk is methryl.

00126
20
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26) The compounds of formula (Vila) or (VIIb)

- O -
CN CN

wherein Q represents a suitable nitrogen protecting group such as tert-butoxycarbomyl
(boc).
5 27) A libmary of two or more compounds of formula (1a)

N
R Z M

=\ _ocH,
N~ o

)\ (1s)
o R

|
wherein
R is a group -COR", -CONHR" or -CONR'R® wherein R and R® are, each independently,
hydrogen or an optionally substituted gronp selected from straight or branched C;-C; alkyl,
10 G3-Cs cycloalkyl, aryl, aryialkyl, heterocyclyl or beterocyclylalkyl or; together with the
nitrogen atom to which they are bonded, R"* and R® may form an optionally substituted 5 or
6 membered heterocycle aptionslly containing one additional heteroatom or heteroatomic
group selecied among N, NH, O or S;
R; is selected from the group consisting of:
15 &) straight or branched C»-C. alkyl;
b) cycloalkyl, cycloalkyl-alkyl or alkyl-cycloalkyl wherein the cycloalkyl moisty
comprises any C;-Cs cycloalkyl group and wherein the alkyl moiety comprises any straight
or branched C;-Cy alkyl group:
c) 3-methylthienyl-2-yl; 2-thieny!: phenyl; 2,6-difluorophenyl; 4
20 (aminosulfonyl)pbenyl; 4-(dimethylaminomethyl)phenyl; 4-(4-methylpiperazinyl)methyl-
phenyl;
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H3

d)  agroup of formula (ITa) or (IIb):

O -®

{lia) {lib)

wherein, in formmia (ITa), the cycle represeats 8 5 to 7 membered heterocyclic ring wherin
X, directly linked to the rest of the molecule, representz a carbon or uitrogen atom; Y is a
carbon, nitrogen, oxygen or sulfur atom or it is an NH group, provided that at least one of
X and Y is other than a carbon atom; R°® is, independently from each other and in any onc
of the free positions of the heterocyclic ring of formula (ITa), & halogen atom or hydroxy
group or it is an optionally substituted group selected from straight or branched C,-C;
alkyl, C;-Cs cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, amino,
aminocarbonyl, carboxy, oxo (=0), alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl or arylcarbonyl; and n
is 0 or an integer from 1 to 4;

o) & group of formula (fic) or (Tid):

T

(icy {d)
wherein R?, R and R* represcnt, the same or different and independently from each other,
8 hydrogen atora or & straight or branched C-Cy alkyl optionally substituted by one or
more groups sclected from hydroxy (-OH), aminocarbonyl (~CONH;) or
methylaminocarbonyt (-CONHCH;);
provided that in formula (Ia), when R, is a group of formula (lIc) and one of R or R® is a
hydrogen atom whilst the other of R? or R is ethy! or n-butyl, then R is other than -COR®
with R* as 3-bromophenyl, benzyl, 4-tert-butylphenyl, 4-tert-butyiphenylmethyl, 4-
fluorophenylmethyl, cyclopropy! or 2-naphthylmetiryl;
or a pharmaceutically accepiable salt thereof.
28) A library of two or more compounds of formula (Tb)
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)\ (1)
O

R,
whercin
R is a group -COR", -CONHR" or -CONR™R® wheroin R* and R are, cach independently,
hydrogen or an optionally substituted group selected from straight or branched C;-Cg alkyl,
5 Cs-Gs cycloalkyl, aryl, srylalkyl, heterocyclyl or heterocyelylalky] or; together with the
nitrogen atom to which they are bonded, R® and R® may form an optionally substituted 5 or
6 membered heterocycle optionally containing one additional heteroatom or hetercatomic
group selected among N, NH, O or S;
R, i3 solected from the group consisting of:
10 a) struight or branched Cy-Cy alkyl;
b)  cycloalkyl, cycloalkyl-aikyl or alkyi-cycloalkyl wherein the cycloalkyl moicty
comprises any C;-Cs cycloalkyl group and wherein the alkyl moiety comyprises any straight
or branched C,-C, alky! group:
¢)  3-methyhthienyl-2-y;  2-thienyl; = phenyl;,  2,6-diftnorophenyl; 4
15 (amivosulfonylphenyl; 4-(dimethylaminomethylphenyl; 4-(4-methylpiperazinylymethyl-
phenyl;
d) a group of formula (Iia) or (IIb):

(Ha) (lib)
wherein,in formula (Ila), the cycle represents a 5 10 7 membered heterocyelic ring wherin
20 X, directly linked4e-tb~rost-of-the molecule, represents a carbon or ='trogen atomy; Y is &
carbon, nitrogen, oxygen or sulfur atom or it is an NH group, provided that at least one of




15

WO 0456827 PCT/EP2003/050942

115

X and Y is other than a carbon atom; R® is, independently from each other and in amy one
of the free positions of the heterocyclic ring of formula (11a), & halogen atom or hydroxy
group or it is an optionally substituted group selected from straight or branched C,-Cg
alkyl, C-Cs cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, amino,
aminocarbonyl, carboxy, oxo (=0), alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl or arylcarbonyl; and n
is 0 or an integer from 1 to 4;
e) 8 group of formula (Tlc) or (TId):
_ _d
R
Qic) (lid)

wherein RY, R and R® represent, the same or different and independently from each other,
a hydrogen atom ar a straight or branched C;-Cs alkyl optionally substituted by one or
more groups Belected from hydroxy (-OH), aminocarbonyl (-CONH:) or
metbylaminocarbonyl (-CONHCH,);
or a pharmaceutically accopiable salt thereof.
29) A pharmacentical composition comprising a therapeutically effective amourt of a
compound of formnla (1a) or (Tb), as defined in claim 11, and at least one pharmacentically
acceptable excipient, camicr and/or diluent.
30) A pharmaceutical composition according to claim 29 further comprising one ar more
chemothermpeutic agents,
31) A product or kit comprising & compound of formula (Ia) or (Ib) as defined in claim 11
or a pharmaceutical composition thercof as defined in claim 29, and one or more
ﬁmﬁmuﬁcngmﬂ,uawﬁbhedpmnﬁmforsﬁmlﬁmn.mbm
sequential uge m anticancer therapy.
32) A compound of formula (Ia) or (Ib), as defined in claim 11, for use as a medicament.
33) Use of 2 compound of formula (Ia) or (Ib), as defined in claim 11, in the manufaciore
of a medicament with antitumor activity.

00
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TiTULO DE LA INVENCION

DERIVADOS DE PIRROLO-PIRAZOL SUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES DE

QUINASA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencidn

La presente invencidén se relaciona con derivados de pirrolo-
pirazol, con un  proceso para su preparacién, con
composiciones farmacéuticas que los comprenden, y con su uso
como agente terapéutico, particularmente en el tratamiento de

cncer y de desordenes proliferativos de la célula.

Discusién de los Antecedentes

Varias drogas citotéxicas tales como, por ejemplo,
fluorouracilo (5-FU), doxorubicina y camptotecinas, daflan el
ADN o afectan las sendas metabdlicas celulares y originan
asi, en muchos casos, un bloqueo indirecto del ciclo celular.
Por lo tanto, al producir un dafio irreversible tanto a las
células normales como tumorales, estos agentes producen una

toxicidad significativa y efectos colaterales.

A este respecto, son deseables los compuestos capaces de
funcionar como agentes antitumorales altamente especificos al

conducir selectivamente a 1la represiétn de las células

01482
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tumorales y a la apoptosis, con eficacia comparable pero
toxicidad reducida comparada con las drogas habitualmente

disponibles.

Es bien conocido que la progresién a través del ciclo celular
es gobenada por una serie de controles de punto de revisién,
denominados de otra manera como puntos de restriccidn, que
son regulados por una familia de enzimas conocida como las
quinasas dependientes de Ciclina (Cdk). A su vez, las Cdk
mismas son reguladas en muchos niveles tales como, por

ejemplo, unién a ciclinas.

La accién coordinada e inactivacién de diferentes complejos
Cdk/Ciclina es necesaria para la progresién normal a través
del ciclo celular. Tanto las transiciones Gl-S como G2-M
. criticas son controladas por la activacién de diferentes
actividades Cdk/Ciclina. En Gl, tanto la Cdk4/Ciclina D y
Cdk2/Ciclina E se cree que median en la irrupcién de la fase
S. La progresién hasta la fase S requiere la actividad de la
Cdk2/Ciclina A mientras 1la activacién del Cdc2/Ciclina A
(Cdkl) y Cdc2/ciclina B se requieren para el ataque de
mitosis. Para una referncia general a las ciclinas y a las
quinasas dependientes de ciclina ver, por ejemplo, Kevin R.
Webster et al, in Exp. Opin. Invest. Drugs, 1998, Vol. 7 (6),

865-887.

Los controles de punto de revisién son defectuosos en las

células tumorales debido, en parte, a la desregulacién de la
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actividad cdk. Por ejemplo, la expresién alterada de ciclina
E y los cdks se ha observado en células tumorales, y la
supresién del gen p27 KIP inhibidor del cdk en ratones se ha

mostrado que resulta en una mayor incidencia de céncer.

Incrementando la evidencia se soporta la idea de qque los
cdks son enzimas que limitan la proporcién en la progresidn
del «ciclo celular y, como tales, representan objetivos
moleculares para intervencidén terapéutica. En particular, la
inhibicién directa de la actividad de quinasa cdk/ciclina
debe ser de ayuda para restringir 1la proliferacién no

regulada de una célula tumoral.

RESUMEN DE LA INVENCION

Es un objeto de la invencién suministrar compuestos que son
itiles para tratar desordenes proliferativos de células
originados por y/o asociados con una actividad de quinasa
dependiente del ciclo celular alterado. Es otro objeto
suministrar compuestos que tengan actividad inhibitoria de la

quinasa cdk/ciclina.

Los presentes inventores han descubierto ahora que ciertos
compuestos de pirazol estan dotados con actividad inhibitoria
de quinasa cdk/ciclina y son asi Gtiles en terapia como
agentes antitumorales y carecen, en términos tanto de

toxicidad como de efectos colaterales, de los inconvenientes

00%
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anteriormente mencionados asociados con las drogas

antitumorales habitualmente disponibles.

Mas especificamente, los derivados de pirazol de la invencién
son fitiles en el tratamiento de una variedad de canceres que
incluyen, pero no estédn limitados a: carcinoma tales como
vejiga, mama, colén, rifién, higado, pulmén, incluyendo céncer
de pulmén de célula pequeila, eséfago, bilis-vejiga, ovario,
pAncreas, estémago, cerviz, tiroides, préstata, y piel,
incluyendo carcinoma de célula escamoso; tumores
hematopoyéticos de linaje 1linfoide incluyendo leucemia,
leucemia linfocitica agquda, leucemia linfoblastica aguda,
linfoma de célula B, linfoma de célula T, linfoma de Hodgkin,
linfoma no Hodgkin, linfoma de célula pilosa y linfoma de
Burkett; tumores hematopoyéticos de linaje mieloide,
incluyendo leucemias mielanégenas aguda y crénica, sindrome
mielodisplastico y leucemia promielocitica; tumores de origen
mesenguimal, incluyendo fibrosarcoma y rabdomiosarcoma;
tumores del sistema nervioso central y periférico, incluyendo
neuroblastoma astrocitoma, glioma vy schwanomas; otros
tumores, incluyendo melanoma, seminoma, teratocarcinoma,
osteosarcoma, xeroderma pigmentoso, queratoxantoma, céncer

folicular tiroides y sarcoma Kaposi.

Debido al papel clave de los cdks en la regulacién de la
proliferacién celular, estos derivados de pirazol son también
Gtiles en el tratamiento de una variedad de desordenes

proliferativos de 1las células tales como, por ejemplo,

00175
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hiperplasia de préstata benigna, poliposis adenomatosis
familiar, neurofibromatosis, soriasis, proliferacién de
célula lisa vascular asociada con aterosclerosis, fibrosis
pulmonar, artritis, glomerulonefritis y estenosis post-

quirirgica y restenosis.

Los compuestos de la invencién pueden ser idtiles en el
tratamiento de enfermedad de Alzheimer, como se sugirid por
el hecho de que 1los cdk5 estdn involucrados en 1la
fosforilaciétn de proteina tau (J. Biochem. 117, 741-749,

1995).

Los compuestos de esta invencidén, como moduladores de
apoptosis, también pueden ser (tiles en el tratamiento de
cancer, infecciones virales, prevencién del desarrollo de
SIDA en individuos infectados «con VIH, enfermedades

autoinmunes y desordenes neurodegenerativos.

Los compuestos de esta invencién pueden ser 1tiles en la
inhibicién de angiogénesis tumoral y metastasis, asi como
también en el tratamiento de rechazo de transplante de

érganos y enfermedad de huésped versus injerto.

Los compuestos de la invencién también pueden actuar como
inhibidores de otras proteina quinasas, por ejemplo, proteina
quinasa C en diferentes isoformas, Met, PAK-4, PAK-5, ZC-1,
STLK-2, DDR-2, Aurora 1, Aurora 2, Bub-1l, PLK, Chkl, Chk2,
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quinasa weel, Src, Abl, Akt, MAPK, ILK, MK-2, IKK-2, Cdc7,
Nek, y asi ser efectivo en el tratamiento de enfermedades

asociadas con otras proteinas quinasas.

Los compuestos de la invencién también son wUtiles en el
tratamiento y prevencién de alopecia inducida por

radioterapia o inducida por quimioterapia.

De acuerde con esto, la presente invencién suministra un
método para tratar desordenes proliferativos de 1la célula
originados por y/o asociados con una actividad de quinasa
dependiente del ciclo celular alterado, al administrar a un
mamifero necesitado de ello una cantidad efectiva de un

derivado de pirazol representado por la férmula (Ia) o (Ib).

RJI{L AN
= o —
CH,

H
o)\& 0a) o )\& ab)

en donde R es un grupo —COR®, -CONHR® o -CONR°R° en donde R® y
R® son, cada uno independientemente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alquilo C;-Cs recto o
ramificado, cicloalquilo Ca—Cs., arilo, arilalquilo,
heterociclilo o heterociclilalquilo o; junto con el atomo de
nitrégeno al cual ellos est&n unidos, R" y R® pueden formar un

heterociclo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituide que
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contiene un hetercAdtomo adicional o un grupo heteroatémico

seleccionado entre N, NH, O o §;

R; es seleccionado del grupo que consiste de:

a) alquilo C3-C4 recto o ramificado;

b) cicleoalquilo, cicloalquil-alquilo o alquil-cicloalquilo en
donde la porcién cicloalquilo comprende cualquier grupo

cicloalquilo C3-C¢ y en donde la porciédn alquilo comprende

cualquier grupo alquilo C;-C4 recto o ramificado:

c) 3-metiltienil-2-ilo; 2-tienilo; fenilo; 2, 6-
difluorofenilo; 4- (aminosulfonil) fenilo; 4-
(dimetilaminometil) fenilo; 4-(4-metilpiperazinil)metil-
fenilo;

d) un grupo de férmula (IIa) o (IIb):

" &

(lla) (ib)

en donde, en la férmula (IIa),el ciclo representa un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros en donde X, directamente
lligado al resto de la molécula, representa un A&atomo de
carbono o nitrégeno; Y es un &tomo de carbono, nitrégeno,

oxigeno o azufre o este es un grupo NH, siempre y cuando al
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menos uno de X y Y sea diferente a un Atomo de carbono; R® es
independientemente uno del otro y en una cualquiera de las
posiciones 1libres del anillos heterociclico de la fdrmula
(ITa), un 4&tomo de haldédgeno o un grupo hidroxi o es un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de algquilo C;-Cs recto o
ramificado, cicloalquilo C3~Cs., arilo, arilalgquilo,
heterociclilo, heterociclilalquile, amino, aminocarbonile,
carboxi, oxo (=0), alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo o

arilcarbonilo; y n es 0 o un entero de 1 a 4;

e) un grupo de férmula (IIc) o (IId):
&
{‘
{tle)

en donde R% R'® y R° representan, lo mismo o diferente e

iid)

independientemente uno del otro, un atomo de hidrégeno © un
alquilo Ci1~Cg¢ recto o ramificado opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de hidroxi (-OH),

aminocarbonilo (-CONHz} o metilaminocarbonilo (~CONCHa);

siempre y cuando en la férmula (Ia), cuando R, es un grupo de
férmula (IIc) y uno de R® o R'® es un &tomo de hidrégeno
mientras el otro de R? o R'? es etilo o n-butilo, entonces R
es diferente de -COR® Con R* como 3-bromofenilo, benzilo, 4-

terc-butilfenilo, 4-terc-butilfenilmetilo, 4-
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fluorofenilmetilo, ciclopropilo o 2-naftilmetilo; o una sal

farmacéuticamente aceptable de éstos.

En una modalidad preferida del método descrito anteriormente,
el desorden proliferativo de la célula seselcciona del grupo
que consiste de céncer, enfermedad de Alzheimer, infecciones
virales, enfermedades autoinmunes Y desordenes

neurodegenerativos.

Los tipos especificos de céncer que pueden ser tratados
incluyen carcinoma, carcinoma de célula escamosa, tumores
hematopoyéticos de 1linaje mieloide o 1linfolde, tumores de
origen mesenquimal, tumores del sistema nervioso central y
periférico, melanoma, seminoma, teratocarcinoma,
osteosarcoma, xeroderma pigmentoso, queratoxantoma, céncer

folicular tiroide, y sarcoma Kaposi.

En otra modalidad preferida del método descrito
anteriormente, el desorden proliferativo de células se
seleccionadle grupo que consiste de hiperplasia benigna de
préstata, poliposis adenomatosis familiar, neuro-
fibromatosis, soriasis, proliferacién de célula lisa vascular
asociada con aterosclerosis, fibrosis pulmonar, artritis,
glomerulonefritis y estenosis y restenosis post-quirdrgica.
Ademds, el método de la invencién suministra angiogénesis de
tumor e inhibiciétn de metastasis asi como también tratamiento
de rechazo de transplante de érgano y enfermedad de huésped

versus injerto. El1 método de la invencién también puede

PCT/EP2003/050942 * 0@ m
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suministrar inhibicién del ciclo celular ¢ inhibicién

dependiente de cdk/ciclina.

Ademds de lo anterior, el método objeto de la presente
invencién suministra tratamiento y prevencién de alopecia

inducida por radioterapia o inducida por quimioterapia.

La presente invencién también suministra un derivado de

pirazol representado por la férmula (Ia) o (Ib)

R"u /y\NH Rzn /F\
)& ]
(a) (ib)
P, P

En donde R es un grupo -COR®, -CONHR® o -CONR®R® en donde R® y
R’ son, cada uno independientemente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituldo seleccionado de alquilo C;-Cg¢ recto o
ramificado, cicloalquilo Ca—Cs, arilo, arilalquiloe,
heterociclilo o heterociclilalquilo o; junto con el &atomo de
nitrégeno al cual ellos estin unidos, R* y R° pueden formar un
heterociclo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido que
contiene un grupo de heterocdtomo ¢ hetercatédmico adicional

seleccionado entre N, NH, O o S;

R; es seleccionado del grupo que consiste de:
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a) alquilo C3-C4; de cadena recta o ramificada;

b) cicloalgquilo, cicloalquil-alquilo o alquil-cicloalquilo en
donde la porcién cicloalquilo comprende cualquier grupo
cicloalquilo C3-C¢ Yy en donde la porcié alquilo comprende

cualquier grupo alquilo C;-C4 recto o ramificado:

c) 3-metiltienil-2-~ilo; 2-tienilo; fenilo; 2,6~
difluorofenilo; 4-(aminosulfonil) fenilo; 4-
(dimetilaminometil) fenilo; 4-(4-metilpiperazinil)metil-
fenilo;

d) un grupo de férmula (IXIa) o (IIb):

i ! _@,

(lln) (Ib)

en donde, en la férmula (ITa), el ciclo representa un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros en donde X, directamente
ligado al resto de la molécula, representa un atomo de
carbono o nitrégeno; Y es un atomo de carbono, nitrégeno,
oxigeno o azufre o0 es un grupo NH, siempre y cuando al menos
uno de X vy Y sea diferente a un A&tomo de carbono; R® es,
independientemente uno del otro y en una cualquiera de las

posiciones libres del anillo heterociclico de 1la férmula
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(IIa), un Atomo de halégeno o un grupo hidroxi o es un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alquilo C;-Cg¢ recto o
ramificado, cicloalquilo C3~Cg, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, amino, aminocarbonilo,
carboxi, oxX0 (=0), alcoxicarbonilo, alquilcarbonile o

arilcarbonilo; y n es 0 o un entero de 1 a 4;

e) un grupo de férmula (IIc) o (IId):

v
(lc) (lid)

En donde RY R'® y R® representan, lo mismo o diferente e
independientemente uno del otro, un adtomo de hidrégeno o un
alquilo C;-Cs recto o ramificado opcionalmente sustituido por
uno © mas grupos seleccionados de hidroxi (-OH),

aminocarbonilo (—CONH2) o metilaminocarbonilo (—-CONCH,):

Siempre y cuando en la férmula (Ia), cuando R; es un grupo de
féormula (IIc) y uno de R® o R'Y es un &tomo de hidrégeno
mientras el otro de RY o R’ es etilo o n-butilo, entonces R
es diferente de -COR®* con R" como 3-bromofenilo, benzilo, 4-
terc-butilfenilo, 4-terc-butilfenilmetilo, 4-
fluorofenilmetilo, ciclopropilo o 2-naftilmetilo; o una sal

farmacéuticamente aceptable de estos.
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La presente invencién también incluye métodos para la
sintesis de los derivados de pirazol representados mediante
las férmulas (Ia) o (Ib) que, a menos que se.estblezca otra
cosa, pueden ser convenientemente agrupados y definidos como
los compuestos de férmula (1). Las composiciones
farmacéuticas que comprenden los derivados de pirazol de

férmula (I) también estdn incluidas en la presente invencién.

Una apreciacién mé&s completa de la invencién y muchas de las
ventajas concomitantes de ésta serén facilmente obtenidas en
la medida en que la misma se entienda con referencia a la

siguiente descripcién detallada.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Varios compuestos heterociclicos son conocidos en la técnica
comc inhibidores de proteina quinasa. Como un ejemplo, 2-
carboxamido-pirazoles y 2-ureido-pirazoles, y derivados de
éste, se han descrito como inhibidores de proteina de quinasa
y las solicitudes de patente internacional WO 01/12189, WO
01/12188, WO 02/48114 y WO 02/70515, todas en el nombre del

mismo seclicitante.

Los compuestos biciclicos fusionados que comprenden porciones
de pirazol y que poseen actividad inhibitoria de quinasa han
sido descritas en la WO 00/69846 y WO 02/12242 asi como
también en la WO 03/028720 (PCT/EP02/10534 que reivindica

prioridad de la solicitud de patente US No. 09/962162 de
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Septiembre 26, 2001) y la solicitud de patente copendiente
PCT/EP03/04862 (que reivindica prioridad de la solicitud de
patente US No. 60/381092 de Mayo 17, 2002), todas en el

nombre del mismo solicitante.

Los compuestos objeto de la presente invencién caen dentro
del alcance de 1la férmula general de la anteriormente
mencionada WO 02/12242, incorporada aqui como referencia,

pero que no se ejemplifican especificamente aqui.

A menos que se establezca o que se especifique otra cosa,
cuando se hace referencia a los compuestos de férmula (I) per
se asi como también a cualquiera composicién farmacéutica de
ésta o a cualquier tratamiento terapéutico que los
comprenden, la presente invenciédn incluye todos los hidratos,
solvatos, complejos, metabolitos y prodrogas de los
compuestos de esta invencién. Las prodrogas son cualquiera
compuestos covalentemente unidos, que liberan la actividad de

la droga padre de acuerdo con la fé4rmula (I) in vivo.

Un metabolito de un compuesto de férmula (I) es cualquier
compuesto en el cual este mismo compuesto de férmula (I) es
convertido, in vivo, por ejemplo luego de administracién a un

mamifero necesitado de éste.

Tipicamente, sin embargo representar un ejemplo limitante,
luego de la ad inistracién de un compuesto de férmula (I),

este miasmo derivado se puede convertir en una variedad de
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compuestos,por ejemplo que incluyen maAs derivados soluble
como derivados hidroxilatados, que s8son féaciles de ser
excretados. De esta manera, dependiendo de 1la senda
metabdlica que asi ocurre, cualquiera de estos derivados
hidroxilados pueden ser considerados como un metabolito de

los compuestos de férmula (I).

Si un centro quiral de otra forma de un centro isomérico estéa
presente en un compuesto de la presente invenciédn, todas las
formas de tal isdmero o isémeros, incluyendo enantiémeros y
diasterebmeros, pretenden estar cubiertas aqui. Los
compuestos que contienen un centro quiral pueden ser
utilizados como una mezcla racémica, una mezcla
enantioméricamente enriquecida, o© la mezcla racémica puede
ser separada utilizando técnicas bien conocidas y un
enantiémero individual puede ser utilizado solo. En los caos
en los cuales los compuestos tienen dobles enlaces carbono-
carbono insaturados, ambos isémercos cis(Z) y trans(E) estéan
dentro del alcance de la invencién. En los casos en donde los
compuestos pueden existir en formas tautoméricas, tales como
los tautémeros ceto-enol, cada forma tautomérica es
contemplada como incluida dentro de esta invenciédn sea que

exista en equilibrio o predominantemente en una forma.

En la presente descripcién, a menos que se especifique otra
cosa, con el término alquilo C;-C¢ recto o ramificado, de esta
manera comprensivo de alquilo C;-C;, nosotros pretendemos

cubrir cualquiera de 1los grupos tales como, por ejemplo,
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metilo, etilo, n-propile, isopropileo, n-butile, isobutilo,

terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo, y similares.

Con el término cicloalquilo C3-Cg¢ pretendemos comprender, a
menos que se especifique otra cosa, un anillo cicloalifatico
tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo Y

ciclohexiloa.

El término arilo incluye hidrocarburos carbociclicos o
heterociclicos con desde 1 a 2 porciones de anillo, bien sea
fusionadas o ligadas una a la otra mediante enlaces simples,
en donde al menos uno de los anillos es aromatico; si esté
presente, cualquier hidrocarburo heterociclico aromidtico
también denominade como grupo hetercarilo, comprende un
anillo de 5 a 6 miembros con 1 a 3 heterodtomos o© grupos

heterocatémicos seleccionados entre N, NH, O o S.

Ejemplos de grupos arilo de acuerdo con la invencién son, por
ejemplo, fenilo, bifenilo, a- o P-naftilo, dihidronaftilo,
tienilo, benzotienilo, furilo, benzofuranilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
igsoxazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, indolilo, isoindolilo, purinilo, quinolilo,
isoquinolilo, dihidroquinolinilo, quinoxalinilo,

benzodioxolilo, indanilo, indenilo, triazolilo, y similares.

A menos que se establezca otra cosa, el término heterociclilo

incluye heterociclos de 5 a 6 miembros saturados,
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parcialmente insaturados o completamente insaturados con 1 a
3 heteroitomos o grupos heteroatémicos seleccionados entre N,

NH' o ° s-

Aparte de los heterociclos completamente insaturados,
previamente denominados como heterociclos aromaticos y
comprendidos por el término arilo, ejemplos de heterociclos
saturados o parcialmente insaturados de acuerdo con 1la
invencién son, por eiemplo, pirano, pirrolidino, pirrolino,
imidazolino, imidazolidino, pirazolidino, pirazolino,
tiazolino, tiazolidino, dihidrofurano, tetrahidrofurano, 1,3-

dioxolano, piperidino, piperazino, morfolino y similares.

Cuando se hace referencia a los compuestos de la invencién en
donde R; esta agrupado bajo (b), R; mismo puede representar un
grupo cicloalquilo dado, por ejemplo ciclopropilo; un grupo
cicloalquil-alquilo dado, por ejemplo ciclopropilmetilo, o
ain un grupo alquil-cicloalquilo dado, por ejemplo
metilciclopropilo; todos 1los cuales tienen las siguientes

férmulas:

%m«g

Cicloalquilo cicloalquil-alquilo alquil-cicloalquilo

Cuando se hace referencia a los compuestos de la invencién en

donde R; es un grupo de férmula (IIa), el anillo

001/@\
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heterociclico de 5 a 7 miembros estd directamente ligado al

resto de las moléculas a través de un &tomo X, como sigue:

Ejemplos de estos heterociclos de 5 a 7 miembros incluyen
cualquier heterociclo de 5 a 6 miembros entre aquellos ya
reprtados y, adicionalmente, heterociclos de 7 miembros tales

como, por ejemplo, azepina, diazepina, oxazepina y similares.

Cualquier R%, si estid presente, estid en una cualquiera de las
posiciones libres del anillo heterociclico de férmula (IIa)

al reemplazo de un atomo de hidrégeno.

Cuando se refiere a los compuestos de la invencién en donde
Ry es un grupo de férmula (IIc) o (IId), derivados de ureido
y carbamato pueden ser asi identificados, teniendo las

siguientes sub-férmulas:

001}06@
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De acuerdo con la presente invencién y a menos gue se
establezca otra cosa, cualquiera de los grupos R:, R° y R°
pueden ser opcionalmente sustituidos, en cualquiera de las
posiciones libres, por uno o mas grupos, por ejemplo 1 a 6
grupos independientemente seleccionados de: haldédgeno, nitro,
grupos oxo (=0), ciano, alquilo, alquilo polifluorinado,
alcoxi polifluorinado, alquenilo, aldquinilo, hidroxialquilo,

arilo, arilalquilo, heterociclilo, cicloalquilo, hidroxi,

alcoxi, ariloxi, heterocicliloxi, metilenedioxi,
alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, cicloalqueniloxi,
alquilideneaminooxi, carboxi, alcoxicarbonilo,

ariloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo, amino, wureido,
alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino,
formilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
heterociclilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino, alcoxiimino,
alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, foermilo,
alquilcarbonilo, arilcarbeonilo, cicleoalquilcarbonilo,
heterociclilcarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo,

ariltio y alquiltio.
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A este respecto, con el término Atomo de halégeno nosotros

significamos un atomo de flaor, cloro, bromo o yodo.

Con el término alquenilo o alquinilo significamos cualquiera
de los grupos alquilo C2-Cé6 rectos o ramificados
anteriormente mencionados que lleva ademas un enlace doble o
triple. Ejemplos ni 1limitantes de grupos alquenilo o
alquinilo de la invencién son, por ejemplo, vinilo, alilo, 1-
propenilo, isopropenilo, l-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo,
2-pentenilo, l-hexenilo, etinilo, 2-propinilo, 4-pentinilo, y

similares.

Con el término alquilo o alcoxi polifluorinado nosotros
significamos cualquiera de alquilo C;-C¢ rectos o ramificados
anteriores o grupos alcoxi que son sustituidos por mas de un
dtomo de flGor tal como, por ejemplo, trifluorometilo,
trifluoroetilo, 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropilo,

trifluorometoxi y similares.

Con el término alcoxi, ariloxi, heterocicliloxi y derivados
de estos nosotros significamos cualquiera de los grupos
anteriores alquilo, arilo o heterociclilo ligados al resto de

la molécula a través de un atomo de oxigeno (-0-).

De todo lo anterior, es claro para la persona experta que
cualquier grupo cuyo nombre es un nombre compuesto tal como,
por ejemplo, cicloalquilalquilo, arilalquilo,

heterociclilalquilo, alcoxi, alquiltio, ariloxi,
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arilalquiloxi, alquilcarboniloxi, arilalquilo,
heterociclilalquilo y simllares, tienen que ser destinados
como convencionalmente construidos por las partes de las
cuales ellos se derivan. Como un ejemplo, un grupo tal como
el heterociclilalquiloxi es un grupo alcoxi, por ejemplo
alquiloxi, en donde la porcién alquilo esté ademds sustituida
por un grupo heterociclilo, Yy en donde alquilo vy

heterociclilo son como se definié anteriormente.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
férmula (I) incluyen las sales de adiciédn de acido con &cidos
organicos e inorgénicos, por ejemplo, A&cido nitrico,
clorhidrico, hidrobrémico, sulfurico, perclérico, foaférico,
acético, trifluoroacético, propidnico, glicélico, 1lactico,
oxadlico, maldénico, mélico, maleico, tartérico, citrico,
benzoico, cinndmico, mandélico, metanesulfénico, isetidnico y
salicilico. Preferiblemente, la sal de adicidén de A&cido de
los compuestos de la invencidén se selecciona entre sal de

clorhidrato o mesilato.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
férmula (I) también incluyen las sales con bases inorgdnicas
u organicas, por ejemplo, metales alcalinos o
alcalinotérreos, especialmente hidréxidos de sodio, potasio,
calcio, o magnesio, carbonatos o Dbicarbonatos, aminas
aciclicas o ciclicas, preferiblemente metilamina, etilamina,

dietilamina, trietilamina, piperidina y similares.

0,



WO 2004/056827 22 PCT/EP2003/050942

Una primer clase de los compuestos preferidos de férmula (Ia)
o (Ib) estéd representado por los derivados en donde R es un
grupo -COR*, R" es como se definid anteriormente y R, es terc-

butilo.

Otra clase de compuesto preferido de férmula (Ia) o (Ib) se
representa por los derivados en donde R es un grupo -CONHR",

R* es como se definid anteriormente y R; es terc-butilo.

Otra clase de los compuestos preferidos de férmula (Ia) o
(Ib) se representa por los derivados en donde R es un grupo -
CONR®R®, R* y R® son como se definié anteriormente y R; es

terc-butilo.
Otra clase de los compuestos preferldos de férmula (Ia) o
(Ib) estd representada por los derivados en donde R es como

se definié anteriormente y Ri es un grupo de férmula (IIa)

seleccionado de:

> O O

En donde R° tiene los significados reportados anteriormente.

Otra clase de compuestos preferidos de férmula (Ia) o (Ib)

estd representada por los derivados en donde R es como se

00185
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definié anteriormente y R; es un grupo de férmula (IIa)

seleccionado de:

En donde n y R° tienen los significados reportados

anteriormente.

Particularmente preferidas, dentro de las clases anteriores,
son los compuestos de fé4rmulas (Ia) en donde R es un grupo -
COR® con R* como 4-fluorofenilo o ciclobutilo, y R; es como se

definié en la férmula general.

También particularmente preferido son 1los compuestos de
férmula (Ia) en donde R es como se definié en la férmula
general, y R; es un grupo seleccionado de terc-butilo, 1-
metil-piperidil-4-ilo, l-metil-piperazinil-4-ilo, 2-(R,S)-
tetrahidrofuranil-2-ilo, 2-(R)~-tetrahidrofuranil-2-ilo o 2-

(S) -tetrahidrofuranil-2-ilo.

Para una referencia general a cualquier compuesto especifico
de férmula (I) de la invencién, opcionalmente la férmula de
una sal farmacéuticamente aceptable, ver la seccién

experimental.

oou%
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Como se indicé anteriormente, un objeto adicional de 1la
presente invencién estid representado por el proceso para

preparar los compuestos de férmula (I).
Por lo tanto, 1los compuestos de férmula (I) y las sales
farmacéuticamente aceptables pueden ser obtenidas mediante un

proceso que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IIIa) o (IIIb)
(lis) (k)

Con acrilonitrilo con el fin de obtener el derivado

correspondiente de férmula (IVa) o (IVb)

NQ\qu "\/\nycoou
(va) (Tvb)

b) proteger el grupo amino del compuesto de férmula (IVa) o
(IVb) con el fin de obtener el derivado corrspondiente (Va) o

(Vb)
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En donde Q es un grupo protector amino adecuado;
c) hacer reaccionar el compuesto de fé4rmula (Va) o (Vb) con

un agente alquilatante adecuado con el fin de obtener el

derivado de éster correspondiente de férmula (VIa) o (VIb)

e e

En donde Alk representa un grupo alquilo C;~C4 adecuado;
d) hacer reaccionar el compuesto de férmula (Via) o {(VIb) con

hidruro de sodio (NaH) con el fin de obtener el derivado

correspondiente de férmula (VIIa) o (VIIb)
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e) hacer reaccionar el compuesto de férmula (VIIa) o (VIIDb)
con hidrato de hidrazina con el fin de obtener el compuesto

de férmula (VIIIa) o (VIIIb)

qém &\ j’"
(vilia) (Vilib) H’

f) hacer reaccionar el compuesto de férmula (VIIIa) o (VIIIb)
con cloroformato de etilo con el fin de obtener el derivado
de férmula (IXa) o (IXb), cada uno en cualquiera de dos

formas regioisoméricas

® (%a) ; () $
NH, NH,

y hacer reaccionar los compuestos de fédrmula (IXa) o (IXb) de
acuerdo con una cualquiera de las etapas alternativas (g.l),

(g.2) o (g.3).
g.l) con un compuesto de férmula (X)

R'CO-Z (X)
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En donde R® es como se definié anteriormente y Z es un atomo
de halégeno, con el fin de obtener el compuesto de férmula

(XIa) o (XIb)

(da) (Ib)

"

En donde R es un grupo —COR%;
g.2) con un compuesto de férmula (XII)
R®*-NCO (XII)
En donde R"' es como se definié anteriormente con el fin de
obtener el compuesto de férmula (XIa) ¢ (XIb) en donde R es

un grupo -CONHR®*; o

g.3) con una amina adecuada de férmula (XIII) en la presencia

de trifosgeno o de un cloroformato adecuado

HNR*R® (XI1I)
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En donde R* y R® son como se definié anteriormente, con el fin
de obtener el compuesto de férmula (XIa) o (XIb) en donde R

es un grupo —-CONR®R®;

h) desproteger el grupo amino del compuesto de férmula (XIa)
0 (XIb) preparado de acuerdo con una cualquiera de las etapas
desde (g.l1) a (g.3), con el fin de obtener el derivado

correspondiente de fé4rmula (XIVa) o (XIVh)

(ave) o)

" s

En donde R tiene los significados anteriormente reportados; y

. hacer reaccionar el compuesto de férmula (XIVa) o (XIVb) de

acuerdo con una cualquiera de las etapas alternativas (i.l),

(1.2), (i.3), o (i.4)

i.l) con un derivado de haluro de acilo de fé4rmula (XV)

Ri-COZ (XV)

En donde R; es como se establecié en la f6érmula (Ia) o (Ib)
bajo los grupos (a), (b), (c), (IIa) con X como un Atomo de
carbono y (IIb), vy Z es un Atomo de halégeno, con el fin de

obtener un compuesto de férmula (XVIa) o (XVIb)
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) (Xvib)

HN\R HN\R
En donde R y R; son como se definié anteriormente;

i.2) con un compuesto heterociclico de 5 a 7 miembros de
férmula (XVII) o una amina adecuada de fédrmula (XVIII), en la

presencia de trifosgeno

("
\—/

v HN(RHRY Ovin)

En donde X es NH y ¥, R, n, RY y R'® tienen los significados
reportados anteriormente, con el fin de obtener los
compuestos correspondientes de férmulas (XVIa) o (XVIb) en
donde R es como se definié anteriormente y R, es un grupo de
férmula (IIa) con X como un &tomo de nitrégeno y R, Y, R° y
n como se definié anteriormente, o de férmula (IIc) en donde

R® y R'® son como se definié anteriormente;

i.3) con un Acido carboxilico de férmula (XIX) en la

presencia de un agente condensante adecuado

' Uﬂ}fﬂ

\O\
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R1-COOH (XIX)

Con el fin de obtener un compuesto de férmula (XVIa) o (XVIb)
en donde R; es como se establecié en la férmula (Ia) o (Ib)
bajo los grupos {(a), (b), (c) o es un grupo de férmula (IIa)
con X como un &tomo de carbono o de férmula (IIb), Yy R, ¥, R®

y n son como se definié anteriormente;

1.4) con un compuesto de fédrmula (XX)

R1-CO0Z2 (XX)

En donde R; es un grupo de férmula (Ild) y Z es un Atomo de
cloro o bromo, con el fin de obtener el compuesto de férmula
(XVIa) o (XVIib) en donde R es como se definidé anteriormente y

R; es un grupo de férmula (IId); y

j) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XVIa) o (XVIb)
preparado de acuerdo con una cualquiera de las etapas desde
la (i.1l) a (i.4) balo condiciones bésicas, con el fin de
cbtener el derivado correspondiente de fé6rmula (Ia) o (Ib) en
donde R y R; son como 8e definié anteriormente; vy,

opcionalmente,

k) convertirlos en otros compuestos de f6rmula (Ia) o (Ib),
respectivamente, y/o en sales farmacéuticamente aceptables de

estos.
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El proceso anterior es un proceso andlogo que se puede llevar
a cabo de acuerdo con los métodos bien conocidos en 1la

técnica.

De todos los anteriores, es claro para la persona experta en
la técnica que si un compuesto de férmula (Ia) o (Ib),
preparado de acuerdo con el proceso anterior, se obtiene como
una mezcla de isdémeros, su separacidédn en los isOGmeros simples
de férmula (Ia) o (Ib), 1llevados a cabo de acuerdo con
técnicas convencionales, estén ain dentro del alcance de la

presente invencién.

De manera similar, la conversién en un compuesto libre (Ia) o
(Ib) de una sal correspondiente de éstas, de acuerdo con
métodos bien conocidos, estAn alin dentro del alacance de la

invencién.

De acuerdo con la etapa (a) del proceso, un compuesto de
férmula (IIIa) o (IIIb) se hace reaccionar con acrilonitrilo
en la presencia de una base adecuada, por ejemplo hidréxido
de sodio. La reaccién es preferiblemente llevada a cabo en
agua a una temperatura que varia desde aproximadamente -10° C

a temperatura ambiente de cuarto.

De acuerdo con la etapa (b) del proceso, el grupo amino del
compuesto de férmula (IVa) o (IVb) es protegido de acuerdo
con métodos convencionales, por ejemplo con anhidrido de

terc-butoxicarbonilo (Boc:0) y en la presencia de un solvente
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adecuado tal como acetonitrilo o diclorometano, con el fin de
obtener el derivado correspondiente de fé4rmula (Va) o (Vb) en
donde el grupo protector amino Q representa exactamente el

terc-butoxicarbonilo (boc).

De acuerdo con la etapa (c) del proceso, el grupo carboxi del
compuesto de férmula (Va) o (Vb) se convierte en el derivado
de alquiléster correspondiente, por ejemplc al operar en la
presencia de un haluro de alquilo adecuado, por ejemplo

yoduro de metilo.

La reaccién es llevada a cabo en la presencia de un solvente
adecuado como dimetilformamida y bajo condiciones basicas,

por ejemplo al utilizar hidrogencarbonato de sodio o potasio.

De acuerdo con la etapa (d) del proceso, el compuesto de
férmula (VIa) o (VIb) es convertido en el derivado ciclico
correspondiente de férmula (VIIa) o (VIIb) a través de la
reaccién con hidruro de sodio. La reaccién es llevada a cabo
en la presencia de un solvente adecuado tal como dioxano o

tetrahidrofurano a temperatura de reflujo.

De acuerdo con la etapa (e) del proceso, el compuesto de
férmula (VIiIa) o (VIIb) reacciona con hidrato de hidrazina,
preferiblemente con un exceso de hidrazina monohidratada, por
ejemplo hasta 10 equivalentes en la presencia de un solvente
adecuado tal como hidrocarburos halogenados, alcoholes

inferiores o mezclas de estos. lLa reaccidn es preferiblemente

001

O
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llevada a cabo en 1la presencia de etanol, al agregar
hidrazina a una solucidén del compuesto de f6rmula (VIIa) o©
{(VIIb) y bajo agitacién durante un tiempo adecuado, por
ejemplo aproximadamente 48 horas, a la temperatura que varia
desde aproximadamente 20° C a aproximadamente 70° C.
Preferiblemente, la reaccién anterior es llevada a cabo en la

presencia de &cido acético glacial.

De acuerdo con la etapa (f) del proceso, el compuesto de
férmula (VIIa) o (VIIb) reacciona con etil cloroformato con
el fin de conseguir el correspondiente derivado de férmula
(IXa) o (IXb). La reacciétn es llevada a cabo de acuerdo con
las condiciones operativas bien conocidas, en la presencia de
una base adecuada, por ejemplo diisopropiletilamina, y de un

solvente adecuado tal como tetrahidrofurano.

Claramente, el grupo etoxicarbonilo puede estar unido a uno
cualquiera de los Atomos de pirazol nitrégeno de ambos
compuestos de férmula (VITIa) y (VIIIb) con el fin de
originar los siguientes regioisémeros de férmula (IXa) o

(IXDb).

&



WO 2004/056827 34 PCT/EP2003/050942 (015

oy g

A este respecto, cada pareja de regioisémeros de férmula
(IXa) o (IXb) puede ser convenientemente separada de acuerdo
con métodos bien conocidos, por ejemploc bajo condiciones
cromatograficas, Y cada regioisdmero asi aislado
subsecuentemente obtenido. En la alternativa, la mezcla de
reegiolsémeros puede ser tratada como tal en las etapas

subsecuentes del proceso suministrar ninguna separacién.

De hecho, como el grupo etoxicarbonilo que conduce a dos
regioisémeros distintos es finalmente removido al final del
proceso, es claro para la persona experta que ambas sendas
anteriores pueden ser llevadas a cabo para preparar los

compuestos de fé4rmula (Ia) o (Ib) de la invencién.

Preferiblemente, sin embargo, el procesoc es llevado a cabo al
separar primero y aislar los regioisémeros de férmula (IXa) o

(IXb) provenientes de su mezcla, como se reportd en los

&
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ejemplos de trabajo, Y al hacerlos reaccionar

subsecuentemente con los compuestos deseados.

De acuerdo con la etapa (g.l) del proceso, el compuesto de
férmula (IXa) o (IXb) se hace reaccionar con un derivado
adecuado de férmula (X) en donde Z representa un Aatomo de

halégeno, preferiblemente cloro o bromo.

Tipicamente, el compuesto de férmula (IXa) o (IXb) es
disuelto en un solvente adecuado tal como diclorometano,
dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxano o similar, y una
base adecuada tal como trietilamina, diisopropiletilamina,
carbonato de sodio o similar es agregada. El1 compuesto de
férmula (X) es entonces agregado y la mezcla agitada durante
un tiempo de aproximadamente 2 a aproximadamente 15 horas, a
una temperatura que varia desde aproximadamente 20° C a

aproximadamente 80° C.

Un catalizador adecuado tal como dimetilamino-piridina puede

ser opcionalmente utilizado.

De acuerdo con la etapa (g.2) del proceso, el compuesto de
férmula (IXa) o (IXb) reacciona con un derivado de isocianato
de férmula (XII), al operar sustancialmente como se establece
en la etapa (g.l) del proceso, excepto que la base puede no

ser requerida.

00x65
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De acuerdo con la etapa (g.3) del proceso, el compuesto de
férmula (IXa) o (IXb) reacciona con una amina de férmula
{XIIT) en la presencia de trifosgeno o de un cloroformato
adecuado, por ejemplo 4-nitrofenilcloroformato, con el fin de
conseguir el derivado ureido correspondiente. La reaccién es
llevada a cabo en tetrahidrofurano (THF) o en un hidrocarburo
halogenado, preferiblemente diclorometano (DCM), y en la
presencia de una amina adecuada tal como diisopropiletilamina
0 trietilamina a una temperatura que varia desde

aproximadamente -70° C a temperatura ambiente de cuarto.

De acuerdo con la etapa (h) del proceso, el grupo amina
protegido en la férmula (XIa) o (XIb) es desprotegido bajo
condiciones operativas bien conocidas, por ejejmplo bajo
condiciones acidas en la presencia de &cido trifluoroacético

o clorhidrico.

El compuesto de férmula (XIa) o (XIb) es asi suspendido en un
solvente adecuado tal como el diclorometano o dioxano, vy
tratado con una solucién concentrada de Aacido seleccionada.
Alternativamente, lassoluciones comercialmente disponibles de
cloruro de hidrégeno gaseoso disuelto en dioxano (4 M de HCl)
pueden ser ventajosamente empleados. La mezcla es luego
agitada durante un tiempo de aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 15 horas a una temperatura que varia desde

aproximadamente 20° C a aproximadamente 40° C.
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De acuerdo con una cualquiera de las etapas (i.l), (i.2),
(i.3) o (i.4) del proceso, el compuesto de férmula (XIVa) o
(XIVb) es adicionalmente reaccionado con un derivado adecuado
con el fin de obtener el correspondiente carboxamido, ureido
o derivado de carbamato de f6érmula (XVIa) o (XVIb). La etapa
(i.1) es llevada a cabo con un haluro de acilo,
preferiblemente cloruro, de férmula (XV) en u solvente
adecuado tal como diclorometano y bajc condiciones basicas,
por ejemplo en la presencia de una amina adecuada tal como

diisopropiletilamina.

La reaccién permite obtener derivados de carboxamida de
férmula (XVIa) o (XVIb) en donde R; es como se definié en la
férmula (I) bajo los grupos desde (a) a (c), (IIa) con X como
un atomo de carbono y (IIb); de lo anterior, es claro para la
persona experta dque el 4&tomo del grupo R; que estéd
directamente ligado a la porcién de carbonilo de la férmula

{(XVIa) o (XVIb) es un Atomo de carbono.

La etapa (1.2) es 1llevada a cabo c¢on un derivado
heterociclico de férmula (XVII) o de una amina de férmula
(XVIII), en la presencia de trifosgeno, sustancialmente como

8e describié bajo la etapa (g.3) del proceso.

A este respecto, la etapa {(i.2) permite obtener derivados de
ureido de férmula (XVIa) o (XVIb) en donde R, e€s un grupo de

férmula (IIa) con X como un A&tomo de nitrédgeno o de férmula

oo1pd
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(IIc) v en donde Y, R’, n, R® y R son como se definié

anteriormente,

De manera similar, la condensacién de la etapa (1.3) es
llevada a cabo con un derivado de 4&cido carboxilico de
f6rmula (XIX), en la presencia de u agente de condensacién
adecuado tal como, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida
(DCC), 1-etil-3-(3’'-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) o
O-benzotriazolil tetrametilisouronio tetrafluoroborato
(TBTU), y al operar de acuerdo con métodos bien conocidos

para preparar derivados de carboxamido.

De acuerdo con la etapa (i.4) del proceso, el compuesto de
férmula (XIVa) o (XIVb) se hace reaccionar con un derivado
adecuado de férmula (XX) en donde R; es un grupo de fédrmula
(IId) y R® es como se establecié en la férmula (Ia) o (Ib)
con el fin de obtener 1los derivados de carbamato

correspondientes de la férmula (XVIa) o (XVIb).

A este respecto, el compuesto de férmula (XVIa) o (XVIb) se
disuelve en u solvente adecuado tal como diclorometano,
dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxano o similar, y una
base adecuada tal como trietilamina, diisopropiletilamina,
carbonato de sodio o similar es agregado a éste. El compuesto
de férmula general (XX) es luego agregado y la mezcla agitada
durante un tiempo de aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 15 horas, a una temperatura que varia desde

aproximadamente 20° C a aproximadamente 80° C. De acuerdo con
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una modallidad preferida, un catalizador adecuado tal como

dimetilamino piridina puede ser opcionalmente utilizado.

De acuerdo con la etapa (j) del proceso, el compuesto de
férmula (XVIa) o (XVIb) es obtenido en una cualquiera de las
etapas desde (i.l) a (i1.4) es hecho reaccionar con una base
adecuada, por ejemplo trietilamina, y en la presencia de un
solvente adecuadc tal como metanol o etanol con el fin de

obtener el compuesto deseado de férmula (Ia) o (Ib).

Finalmente, c¢omo para la etapa (k) del proceso, estos
compuestos finales (Ia) o (Ib) pueden ser opcionalmente
convertidos en sales farmacéuticamente aceptables como se
report® anteiormente y al trabajar de acuerdo con métodos
convencionales o, altenativamente, puede ser concertido en

compuestos adicionales de férmula (Ia) o (Ib).

Precisamente como un ejemplo no limitante, los compuestos de
férmula (Ia ) o (Ib) que 1llevan una funcién carboxiéster
pueden ser convertidos en una variedad de derivados de
acuverdo con métodos bien conocidos en la técnica para
convertir grupos carboxiéster en carboxamidas, carboxamidas
N-sustituidas, carboxamidas N,N-disustituidas, acidos

carboxilicos, y similares.

Las condiciones operativas son aquellas ampliamente conocidas
en la técnica y pueden comprender, por ejemplo en la

conversién de un grupo carboxiéster en un grupo carboxamida,
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la reaccién con amonio o xidréxido de amonio en la presencia
de un solvente adecuado tal como un alcohol inferior,
dimetilformamida o mezclas de éstos; preferiblemente la
reaccién se lleva a cabo con hidréxido de amonio en una
mezcla de metanol/dimetilformamida, a una temperatura que

varia desde aproximadamente 50° C a aproximadamente 100° C.

Las condiciones analogas operativas aplican en la preparacién
de carboxamidas N-sustituidas o N,N-disustituidas en donde
una amina primaria o secundaria adecuada se utiliza en lugar

de amonio o hidréxido de amonio.

De manera similar, 1los grupeos carboxiéster pueden ser
convertidos en derivados de &cido carboxilico a través de
condiciones de hidr6lisis bésicas o acidas, ampliamente

conocidas en la técnica.

Como un ejemplo adicional, los compuestos de férmula (Ia) o
(Ib) que 1llevan una funcién amino pueden ser facilmente
convertidos en los derivados carboxamido o ureido

correspondientes.

De todo lo anterior es claro para la persona experta que de
acuerdo con la etapa (k) del proceso cualquier compuesto de
férmula (Ia) ¢ (Ib) que lleva u grupo funcional que puede ser
adicionalemente derivado en otro grupo funcional, al trabajar
de acuerdo con métodos bien conocidos en la técnica conduce

asi a otros compuestos de férmula (Ia) o (Ib), tiene que

0

O

0
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pretender estar comprendido dentro del alcance de la presente

invencién.

De acuerdo con cualquier variante del proceso para la
preparacién de los compuestos de férmula (I), el material de
partida y cualquier otro reactivo es conocido o facilmente

preparado de acuerdo con métodos conocidos.

Como un ejemplo, mientras materiales de partida de fbérmula
(ITIa) o (IIIb) estdn comercialmente disponibles, los
compuestos de férmula (X), (XII), (XIII), (XV), (XVII),
(XVIII), (XIX) y (XX) son conocidos o pueden ser facilmente

preparados de acuerdo con métodos conocidos.

Los compuestos intermedios de férmula (VIIa) o (VIIb) del

proceso

(Vila) (Viib)

En donde Q representa un grupo protector de nitrbdgeno
adecuado, por ejemplo terc-butoxicarbonil {boc), son
novedosos y, de esta manera, representan un objeto adicional

de la invencién.

001

O
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Como apreciard facilmente, si los compuestos de férmula (I)
preparados de acuerdo coon el proceso descrito anteriormenté
son obtenidos como una mezcla de isémeros, su separacién en
los isdémeros simples de férmula (I), de acuerdo con técnicas
convencionales, estidan dentro del alcance de la presente
invencién. Las técnicas convencionales para resolucién de
racemato incluye, por ejemplo, cristalizacién particionada de

derivados de sal diastereoisomérica HPLC quiral preparativo.

Ademds, es claro de lo anterior que un compuesto dado de
férmula (Ia) o (Ib) puede ser preparadeo iniciando de 1la
mezcla de los regiocisdtmeros de férmula (IXa) o (IXb) o,
alternativamente, de cada uno de los dos regioisdmeros

mismos.

Cuando se preparan compuestos de férmula (I) de acuerdo con
una cualquiera de las variantes del proceso anteriormente
mencionado, los grupos funcionales opcionales de los
materiales de partida o los intermedios de estos y que
pudieran dar origen a reacciones colaterales indeseadas,
necesitan ser adecuadamente protegidos de acuerdo con
técnicas convencionales. De manera similar, la conversién de
este Gltimo en compuestos desprotegidos libres puede ser

llevada a cabo de acuerdo con procedimientos conocidos.

Ademids, los compuestos de férmula (I) de la invencitn también
pueden ser preparados de acuerdo con técnicas quimicas

combinatorias ampliamente conocidas en el arte, al lograr las

\\'\
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reacciones anteriormente mencionadas entre los varios
intermedios en una forma serial y al trabajas bajo

condiciones de sintesis de fase s6lida (SES).

Como un ejemplo, los compuestos de férmula (XIa) o (XIb) que
son preparados de acuerdo con una cualquiera de las etapas
(g.1), (g.2) o (g.3) pueden ser soportados sobre una resina
polimérica adecuada. Mas particularmente, el grupo
etoxicarbonilo en la férmula (XIa) o (XIb) puede ser removido
bajo condiciones baslicas, por ejemplo en la presencia de
trietilamina o diisopropilamina, y el compuesto resultante
anclado a la resina soportante.anterior, a través del &tomo

de nitrégeno de pirazol mismo

" e

El intermedio soportado asi obtenido puede ser entonces
reaccionado de acuerdo con la etapa (h) y una cualquiera de
las etapas (i.l), (i.2), (i.3) o (i.4) del proceso, con el
fin de obtener el compuesto correspondiente de fé4rmula (Ia) o
(Ib}) de la invencidén altn soportado sobre la resina
polimérica. El clivage de resina subsecuente, por ejemplo

bajo condiciones basicas o 4cidas de acuerdo con métodos
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conocidos, permite obtener los compuestos deseados de férmula

(Ia) o (Ib).

Claramente, al desarrollar las reacciones anteriores del
proceso de una manera serial, esto es al seguir una
aproximacién combinatoria por ejemplo como se establecib
anteriormente, varios compuestos de férmula (Ia) y (Ib)

puveden ser asi preparados y recolectados.

Por lo tanto, es un objeto adicional de la presente invencién

una biblioteca de dos o mids compuestos de f6érmula (Ia)

R 7z
—\H,
N CH,
A w
0= R,

En donde R es un grupo —COR®, -CONHR® o —-CONR'R® en donde R® y
R® son, cada uno independientemente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alquilo C;-C¢ recto o
ramificado, cicloalquilo Ca-Cs, arilo, arilalquilo,
heterociclilo o heterociclilalquile o; junto con el Atomo de
nitrégeno al cual ellos estin unidos, R® y R® pueden formar un
heterociclo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido que
contiene opcionalmente un heteroatomo o un grupo

hetercatédmico adicional seleccionado entre N, NH, O o S;
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R; se selecciona del grupo que consiste de:
a) alquilo C3-C4 recto o ramificado;

b) cicleoalquilo, cicloalquil-alquilo o alquil-cicloalquilo en
donde la porcidn cicloalquilo comprende cualquier grupo
cicloalquilo C3-C¢ y en donde la porcién alquilo comprende

cualquier grupo alquilo C;-C, recto ¢ ramificado:

c) 3-metiltienil-2-ilo; 2-tienilo; fenilo:; 2,6-
difluorofenilo; 4- (aminosulfonil) fenilo; 4-

{dimetilaminometil) fenil; 4-(4-metilpiperazinil)metil-fenilo;

d) un grupo de férmula (IIa) o (IIb):

X @

(i)

en donde, en la férmula (IIa), el ciclo representa un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros en donde X, directamente
ligado al resto de la molécula, representa un &atomo de
carbono o nitrdégeno; Y es un &atome de carbono, nitrégeno,
oxigeno o azufre o es un grupo NH, siempre y cuando al menos
uno de X y Y sea diferente a un Atomo de carbono; R® es,

independientemente uno del otro y en cualquiera de las
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posiciones libres del anillo heterociclico de férmula (IIa),
un &tomo de haldégeno © un grupo hidroxi © es un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alquilo C;-Cg¢ recto o
ramificado, cicloalquilo C3-Ce, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquile, amino, aminocarbeonilo,
carboxi, (0} (o] {(=0), alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo o

arilcarbonilo; y n es 0 o un entero de 1 a 4;

e) un grupo de férmula (IIc) o (IId):

4
Qic) ()

en donde RY R'? y R® representan, lo mismo o diferente e
independientemente uno del otro, un atomo de hidrégeno o un
alquilo C;~C¢ recto o ramificado opcionalmente sustituido por
uno © mas grupos seleccionados de hidroxi (-OH),
aminocarbonilo (-CONHz) o metilaminocarbonilo (-CONCH;);
siempre y cuando en la férmula (Ia), cuando R; es un grupo de
féormula (IIc) y uno de RY o R'Y es un &tomo de hidrégeno
mientras el otro de R*® o R es etilo o n-butilo, entonces R
es diferente de -COR" con R* como 3-bromofenilo, benzilo, 4-
terc-butilfenilo, 4-terc-butilfenilmetilo, 4-
fluorofenilmetilo, ciclopropilo o 2-naftilmetile; o una sal

farmacéuticamente aceptable de estos.
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De manera similar, es un objeto adicional de la presente

invencién una biblioteca de dos o mis compuestos de férmula

(Ib)

A ()
o

En donde R es un grupo —COR®, -CONHR® o -CONR’R® en donde R® y
R’ son, cada uno independientemente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alquilo C;-C¢ recto o
ramificado, cicloalquilo C3-Cs, arilo, arilalquilo,
heterociclilo o heterociclilalquilo o; junto con el Atomo de
nitrégeno al cual ellos estan unidos, R* y R® pueden formar un
heterociclo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido que
contiene un heterodtomo © un grupo heterocatdémico adicional

seleccionado entre N, NH, O o S;
Ry se selecciona del grupo que consiste de:
a) alquilo C3—C4 recto o ramificado;

b) cicloalquilo, cicloalquil-alquilo o alquil-cicloalquilo en

donde la porcién cicloalquilo comprende cualquier grupo
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cicloalquilo C3-C¢ y en donde la porcién alquilo comprende

cualquier grupo alquilo C;-C4y recto o ramificado:

c) 3-metiltienil-2-ilo; 2-tieniloy; fenilo; 2,6-
difluorofenilo; 4- (aminosulfonil) fenilo; 4-

(dimetilaminometil) fenil; 4-(4-metilpiperazinil)metil-fenilo;

d) un grupo de férmula (IIa) o (IIb):

G <®

()

en donde, en la férmula (IIa), el ciclo representa un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros en donde X, directamente
ligado al resto de la molécula, representa un Aatcmo de
carbono o nitrégeno; Y es un dtomo de carbono, nitrdgeno,
oxigeno o azufre o es un grupo NH, siempre y cuando al menos
uno de X y Y sea diferente a un &atomo de carbono; R® es,
independientemente uno del otro y en una cualquiera de las
posiciones libres del anillo heterociclico de férmula (IIa),
un Atomo de halégeno o un grupo hidroxi o es un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alquilo C;-Cs recto o
ramificado, cicloalquilo Ca—Cs, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, amino, aminocarbonilo,
carboxi, oX0 (=0), alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo o

arilcarbonilo; y n es 0 o un entero de 1 a 4;

001
4
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e) un grupo de férmula (IIc) o (IId):

v
(ic) (i)

en donde R, R'Y y R® representan, lo mismo o diferente e
independientemente uno del otro, un atomo de hidrédgeno o un
alquilo C;-C¢ recto o ramificado opcionalmente sustituido por
uno © mas grupos seleccionados de hidroxi (-OH),
aminocarbonilo (-CONHz) o metilaminocarbonilo (-CONCH3); o una

sal farmacéuticamente aceptable de estos.

Para una referncia general de las bibliotecas anteriores de

compuestos de férmula (I) ver la seccidédn experimental.

De todo lo anterior, es claro para la persona experta que una
vez que una biblioteca de derivados de pirrolo-pirazol es asi
preparada, por ejemplo consistiendo de unos pocos cientos o
ain unos pocos miles de compuestos de fé4rmula (Ia) o (Ib), la
dicha biblioteca puede ser muy ventajosamente utilizada para
seleccionar hacia las quinasas dadas como se reporté

anteriormente.

Ver, para una referencia general las bibliotecas de

compuestos y usos de estos como herramientas para escogencia

001

%
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en actividades biolbdgicas, J. Med. Chem. 1999, 42, 2373-2382;

y Biocorg. Med. Chem. Lett. 10 (2000), 223-226.

FARMACOLOGEA

Los compuestos de férmula (I) son activos como inhibidores de
proteina quinasa y son por lo tanto dtiles, por ejemplo, para

restringir la proliferacién no regulada de células tumorales.

En terapia, ellos pueden ser utilizados en el tratamiento de
varios tumores, tales como aquellos anteriormente reportados,
asi como también en el tratamiento de otros desordenes
proliferativos de célula tales como soriasis, proliferacién
de célula lisa vascular asociada con aterosclerosis vy
restenosis y estenosis post-quirirgica y en el tatamiento de

la enfermedad de Alzheimer.

La actividad inhibitoria de 1los inhibidores Cdk/Ciclina
putativos y la potencia de los compuestos seleccionados se
determiné a través de un método de ensayo basado en el uso de

la tecnologia SPA (Amersham Pharmacia Biotech).

El ensayo consiste de la transferencia de la porcién de
fosfato etiquetado de radioactividad mediante la quinasa a un
sustrato biotinilatado. El producto biotinilatado 33P-
etiquetado resultante se le permite unirse a los glébulos de

SPA recubiertos con estreptavidina {(capacidad de biotina 130
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pmol/mg), y la luz emitida fue medida en un contador de

centelleo.

Ensayo de inhibiciédn de la actividad Cdk2/Ciclina A

Reaccién de quinasa: 4 pM de sustrato de histona H1
biotinilatado 1local (Sigma #H-5505), 10 pM de ATP (0,1
microCi P*%-ATP), 4,2 ng de complejo de Cdk2/Ciclina A,
inhibidor en un volumen final de 30 pl de amortiguador (TRIS
HCl 10 mM pH 7,5, MgCl, 10 mM, 7,5 mM DIT + 0,2 mg/ml BSA)

fueron agregados a cada pozo de un plato de 96 pozos de fondo

en U. Después de 30 min en incubacién a una temperatura de
ambiente de cuarto, la reaccidén se detuvo mediante 100 ul PBS
+ 32 mM EDTA + 0,1% Triton X-100 + 500 pM de ATP, que

contienen 1 mg de glébulos SPA. Luego un volumen de 110 pul es

transferido a un Optiplate.

Después de 20 minutos de incubacién para captura de sustrato,
100 pl de CsCl 5M fueron agregados para permitir la
estatificacién de gldbulos en la parte superior del plato y
permitir la permanencia de 4 horas antes del conteo de

radioactividad en el instrumento de Top-Count.

Determinacién de IC50: los inhibidores fueron ensayados en

diferentes concentraciones que varian desde 00,0015 a 10 uM.

Los datos experimentales fueron analizados por el programa de
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computador GraphPadPrizm utilizando una ecuacién logistica de

cuatro parametros:
y=fondo+(parteauperior-fondo)/(1+10“((logfcso-x)*pendiente))

donde x es el logaritmo de la concentracién de inhibidor, y
es la respuesta; y lnicia en el fondo y va hacia la parte

superior con una forma sigmoide.

Célculo de Ki:

Método Experimantal: la reaccién fue llevada a cabo en un
amortiguador (10 mM Tris, pH 7,5, 10 mM MgClz, 0,2 mg/ml de
BSA, 7,5 mM de DTT) que contiene 3,7 nM de enzima, histona y
ATP (proporcién constante de ATP frio/etiquetado 1/3000). La
reaccién fue detenida con EDTA y el sustrato capturado sobre
fosfomembrana (Multiscreen con platos de 96 pozos de
Millipore). Después de lavado extensivo, los platos de
multiescogencia son leidos sobre un contador superior. El
control (tiempo cero) para cada concentracién de ATP e

histona fue medido.

Disefioc experimeantal: las velocidades de reaccién son medidas
a cuatro diferentes concentraciones de ATP, sustrato
(histona) e inhibidor. Una matriz de concentracién de 80
puntos se diseflo alrededor del ATP respectivo y los valores
Km de sustrato, y los valores del inhibidor ICS0 (0,3, 1, 3,
9 veces el Km o los valores IC50). Un experimento con curso

de tiempo preliminar en 1la ausencia de inhibidor y a
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diferentes concentraciones de ATP y sustrato permitié la
seleccidén de un tiempo de punto final simple (10 min) en el
rango lineal de 1la reaccién para el experimento de

determinacién de Ki.

Estimados del parémetro Cinético: los parametros cinéticos
fueron estimados mediante regresién de cuadrados menores no
lineales simulténeos utilizando [Eq. 1] {(inhibidor
competitivo con respecto al ATP, mecanismo aleatorio)

utilizando el conjunton de datos completo (80 puntos):

Vme Ao B
v= Xa 3 [Ec.1]
aOKaOKb+a-KaOB+a0Kb0A+A-B+a¢FOIO(Kb+—)
i

B

Donde A= {[ATP], B= [Sustrato], I= [inhibidor], Vm= velocidad
miAxima, Xa, Kb, Ki las constantes de disociacién de ATP,
sustrato e inhibidor respectivamente. a y P el factor de
cooperatividad entre el sustrato y la unién de ATP y el

sustrato y la unién de inhibidor respectivamente.

En adicién los compuestos seleccinados se han caracterizado
sobre un panel de quinasas ser/threo estrictamente
relacionadas con el ciclo de la célula (Cdk2/ciclina E,
Cdkl/ciclina Bl, Cdk5/p25, Cdk4/ciclina Dl), y también para

especificidad del MAPK, PKA, EGFR, IGF1-R, aurora-2 y Akt.

PCT/EP2003/050942 0 W

\
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Ensayo de inhibicién de la actividad de Cdk2/Ciclina E

Reacolén de quinasa: 10 pM de sustrato de histona Hl
biotinilatado local (Sigma #H-5505), 30 uM de ATP (0,3
microCi P*%y-ATP), 4 ng de complejo de GST-Cdk2/Ciclina E,
inhibidor en un volumen final de 30 pl de amortiguador (TRIS
HCl1 10 mM pH 7,5, MgCl, 10 mM, 7,5 mM DIT + 0,2 mg/ml BSA)

fueron agregados a cada pozo de un plato de 96 pozos de fondo

en U. Después de 60 min en incubacién a una temperatura de
ambiente de cuarto, la reacclédn se detuvo mediante 100 pl PBS
+ 32 mM de EDTA + 0,1% de Triton X-100 + 500 puM de ATP, que
contienen 1 mg de glébulos de SPA. Luego un volumen de 110 ul
es transferido a un Optiplate. Después de 20 minutos de
incubacién para captura de sustrato, 100 pl de CsCl 5M fueron
agregados para permitir la estatificacién de glébulos en la
parte superior del plato y permitir la permanencia de 4 horas
antes del conteo de radiocactividad en el instrumento de Top-

Count.

Determinacién de IC50: ver arriba

Ensayo de inhibicién de la actividad Cdkl/Ciclina Bl

Reaccién de quinasa: 4 uM de sustrato de histona Hl
biotinilatado 1local (Sigma #H-5505), 20 puM de ATP (0,2

microCi P3%-ATP), 3 ng de complejo de Cdkl/Ciclina B,
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inhibidor en un volumen final de 30 pl de amortiguador (TRIS
HC1 10 mM pH 7,5, MgCl 10 mM, 7,5 mM DTT+ 0,2 mg/ml BSA)
fueron agregados a cada pozo de un plato de 96 pozos de fondo

en U. Después de 20 min en incubacién a una temperatura de
ambiente de cuarto, la reaccién se detuvo mediante 100 pl PBS
+ 32 mM de EDTA + 0,1% de Triton x—1do + 500 puM de ATP, que
contienen 1 mg de glébulos de SPA. Luego un volumen de 110 pl
es transferido a un Optiplate. Después de 20 minutos de
incubacién para captura de sustrato, 100 ul de CsCl 5M fueron
agregados para permitir la estatificacidén de glébulos en la
parte superior del plato y permitir la permanencia de 4 horas

antes del conteo de radiocactividad en el instrumento de Top-

Count.

Determinacién de IC50: ver arriba

Ensayo de inhibicién de la actividad Cdk5/p25

El ensayo de inhibicién de actividad de Cdk5/p25 fue

desarrollado de acuerdo conl siguiente protocolo.

Reaccién de quinasa: 10 pM de sustrato de histona H1
biotinilatado (Sigma #H-5505), 30 MM de ATP (0,3 microCi P¥¥y-
ATP), 15 ng de complejo de Cdk5/p25, inhibidor en un volumen
final de 30 pl de amortiguador (TRIS HC1l 10 mM pH 7,5, MgCl:

10 mM, 7,5 mM DIT + 0,2 mg/ml BSA) fueron agregados a cada

pozo de un plato de 96 pozos de fondo en U. Después de 30 min



WO 2004/056827 56 PCT/EP2003/050942 00 M

en incubacién a una temperatura de ambiente de cuarto, 1la
reaccién se detuvo mediante 100 pl de PBS + 32 mM de EDTA +
0,1% de Triton X-100 + 500 uM de ATP, que contienen 1 mg de
glébulos de SPA. Luego un volumen de 100 pl es transferido a
un Optiplate. Después de 20 minutos de incubacién para
captura de sustrato, 100 pl de CsCl 5M fueron agregados para
permitir la estatificacién de glébulos en la parte superior

del plato y permitir la permanencia de 4 horas antes del

conteo de radioactividad en el instrumento de Top-Count.
Determinacién de IC50: ver arriba

Ensayo de inhibiciétn de actividad Cdk4/Ciclina D1

Reaccién de quinasa: 0,4 uM pM de sustrato de ratén GST-Rb
(769-921) (# sc-4112 de Santa Cruz), 10 pM de ATP (0,5 uCi
P**-ATP), 100 ng de GST-Cdk4/Ciclina D1 expresada por
baculovirus, concentraciones adecuadas de inhibidor en un
volumen final de 50 pl de amortiguador (TRIS HC1l 10 mM pH
7,5, MgCl 10 mM, 7,5 mM de DTT + 0,2 mg/ml de BSA) fueron

agregados a cada pozo de un plato de 96 pozos de fondo en U.

Después de 40 min a 37° C de incubacién, la reaccién se

detuvo mediante 20 pl de EDTA 120 mM.

Captura: 60 pl fueron transferidos de cada pozo a un plato

Multiscreen, para permitirle al sustrato unirse al filtro de
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fosfocelulosa. Los platos fueron entonces lavados 3 veces con
150 upl/pozo de PBS Ca*‘*/Mg** libre y filtrado mediante un

sistema de filtracién Multiscreen.

Dataccién: los filtros se les permitid secarse a 37° C, luego

100 upl/pozo centellante fueron agregados y el fragmento Rb
etiquetado ¥P se detecté mediante conteo de radiocactividad en

el instrumento Top-Count.

Detarminacién da IC50: ver arriba

Ensayo de inhibicién de la actividad MAPK

Reaccién da quinasa: 10 uM de sustrato MBP biotinilatado
local (Sigma #M-1891), 15 puM de ATP (0,15 microCi P*¥-aTP),
30 ng de GST-MAPK (Upstate Biotechnology # 14-173), inhibidor
en un volumen- final de 30 pl de amortigquador (TRIS HC1l 10 mM
pH 7,5, MgCl, 10 mM, 7,5 mM de DTT+ 0,2 ﬁg/ml de BSA) fueron
agregados a cada pozo de un plato de 96 pozos de fondo en U.
Después de 30 min en incubacién a una temperatura de ambiente
de cuarto, la reaccidn se detuvo mediante 100 ul de PBS + 32
mM de EDTA + 0,1% de Triton X-100 + 500 uM de ATP, que
contienen 1 mg de glébulos de SPA. Luego un volumen de 110 ul
es transferido a un Optiplate. Después de 20 minutos de
incubacién para captura de sustrato, 100 pl de CsCl 5M fueron

agregados para permitir la estatificacién de gldbulos en 1la

parte superior del Optiplate y se les permitidé la permanencia

U,
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de 4 horas antea del conteo de radloactividad en el

instrumento de Top-Count.
Daterminacién de IC50: ver arriba

Ensayo de inhibicién de la actividad PXA

Reaccién de quinasa: 10 pM de sustrato de histona H1
biotinilatado local (Sigma #H-5505), 10 uM de ATP (0,2 microM
PIW—ATP), 0,45 U PKA (Sigma #2645), inhibidor en un volumen
final de 30 pul de amortiguador (TRIS HC1l 10 mM pH 7,5, MgCl;
10 mM, 7,5 mM DTT+ 0,2 mg/ml BSA) fueron agregados a cada
pozo de un plato de 96 pozos de fondo en U. Después de 90 min
en incubacién a una temperatura de ambiente de cuarto, 1la
reaccién se detuvo mediante 100 pl de PBS + 32 mM de EDTA +
0,1% de Triton X-100 + 500 pM de ATP, que contienen 1 mg de
glébulos de SPA. Luego un volumen de 110 pl es transferido a
un Optiplate. Después de 20 minutos de incubacién para
captura de sustrato, 100 pl de CsCl 5M fueron agregados para
permitir la estatificacién de glébulos en la parte superior
del Optiplate y se les permitié la permanencia de 4 horas

antes del conteo de radiocactividad en el instrumento de Top-

Count.

Datarminacién de IC50: ver arriba



WO 2004/056827 59 PCT/EP2003/050942 \ \

001
Ensayo de inhibicién de la actividad EGFR

Reaccién de quinasa: 10 pM de sustrato MBP biotinilatado
local (Sigma #M-1891), 2 pM de ATP (0,04 microCi P*}y-ATP), 36
ng de GST-EGFR expresado en célula de insecto, inhibidor en
un volumen final de 30 pl de amortiguador (Hepes 50 mM pH
7.5, MgCl, 3 mM, MnCl, 3 mM, 1 mM DTT, 3uM de NavO; + 0,2
mg/ml de BSA) fueron agregados a cada pozo de un plato de 96

pozos de fondo en U. Después de 20 min en incubacién a una

temperatura de ambiente de cuarto, la reaccidén se detuvo
mediante 100 pl de PBS + 32 mM de EDTA + 0,1% de Triton X-100
+ 500 uM de ATP, que contienen 1 mg de glébulos de SPA. lLuego
un volumen de 110 pl es transferido a un Optiplate. Después

de 20 minutos de incubaciédn para captura de sustrato, 100 pl
de CsCl 5M fueron agregados para permitir la estatificacién
de glébulos en la parte superior del Optiplate y se les
permitié la permanencia de 4 horas antes del conteo de

radiocactividad en el instrumento de Top-Count.

Determinacién de IC50: ver arriba

Ensayo de inhibicién de la actividad IGFl-R

El ensayo de inhibicién de la actividad IGFl-R se desarrollo

de acuerdo conl siguiente protocolo.



WO 2004/056827 60 PCT/EP2003/050942

Reaccién de quinasa: 10 pM de sustrato MBP biotinilatado
(Sigma cat. #M-1891), 0-20 puM de inhibidor, 6 uM de ATP, 1
microCi ¥*P-ATP, y 22,5 ng de GST-IGF1-R (pre-incubado durante
30 minutos a temperatura ambiente de cuarto con 60 uM de ATP
frio) en un volumen final de 30 ul de amortiguador (50 mM
HEPES pH 7,9, 3 mM MnCl,, 1 mM DTT, 3uM de NaVvO;) fueron
agregados a cada pozo de un plato de 96 pozos de fondo en U.

Después de incubacién durante 35 minutos a una temperatura

ambiente de cuarto, la reaccién se detuvo mediante la adicidn
de 100 pl de amortiguador PBS que contiene 32 mM de EDTA, 500
uM de ATP, 0,1% de Triton X-100 y 10 mg/m}l de estreptavidina
recubierta con glébulos SPA. Después de 20 minutos de
incubacién, 100 pul de suspensién fueron retirados vy
transferidos a Optiplates de 96 pozos que contenian 100 pl de
CsCl S5M. Después de 4 horas, los platos fueron leidos durante

2 minutos en un 1lector de radicactividad Top-Count de

Packard.

Ensayo de inhibicién de la actividad Aurora-2

Reaccién da quinasa: 8 pM de un péptido bilotinilatado (4
repeticiones de LRRWSLG), 3 pM de ATP (0,5 uCi P%-arp), 15
ng de Aurora2, inhibidor en un volumen final de 30 pl de
amortiguador (50 mM HEPES pH 7,0, 10 mM de MgCl,, 1 mM DTT,
0,2 mg/ml de BSA, 3 pM de ortovanadato) fueron agregados a

cada pozo de un plato de 96 pozos de fondo en U. Después de

\
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30 minutos de incubacién a wuna temperatura ambiente de

cuarto, la reaccién se detuvo y el péptido biotinilatado

capturado al agregar 100 pul de suspensién de glébulo.

Estratificacién: 100 pl de CsCl, 5M fueron agregados a cada

pozo y se les permitidé permanecer 4 horas antes de que la

radicactividad fuera contada en el instrumento Top-Count.
Determinacién IC50: ver arriba
Ensayo de inhibicién de la actividad Cdc7/dbf4

El ensayo de inhibicién de actividad Cdc7/dbf4 fue

desarrollado de acuerdo con el siguiente protocolo.

El sustrato de Biotina-MCM2 es trans-fosforilada en el
complejo Cdc7/dbf4 en la presencia de ATP trazado con 7”-ATP.

El sustrato de Biotina-MCM2 fosforilado es entonces capturado

por glébulos SPA recubiertos con estreptavidina y 1la

extensién de la fosforilacién evaluada por conteo f.
El ensayo de inhibicién de actividad Cdc7/dbf4 fue
desarrollado en platos de 96 pozos de acuerdo conl siguiente

protocolo.

A cada pozo del plato le fueron agregados:
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- 10 pl de sustrato (MCM2 biotinilatado, 6 uM de
concentracién final)

- 10 ul de enzima (Cdc7/Dbf4, 12,5 nM de concentracién
final)

- 10 pl de compuesto de ensayo (12 concentraciones de

incremento en el rango de nM a uUyM para generar una
curva de respuesta de dosis)

- 10 yul de una mezcla de ATP frio (10 pM de
concentracién final) y ATP radiocactivo (proporcién
molar 1/2500 con ATP frio} fue entonces utilizado
para inlciar la reaccién que se le permitié tener

lugar a 37° C.

El sustrato, la enzima y el ATP fueron diluidos en 50 mM de
HEPES pH 7,9 que contenia 15 mM de MgCl;, 2 mMde DTT, 3 puM de
NavO3;, 2 mM de glicerofosfato y 0,2 mg/ml de BSA. El solvente

para compuestos de ensayo también contenia 10% de DMSO.

Después de la incubaciédn durante 20 minutos, la reaccién se

detuvo al agregar a cada pozo 100 pl de PBS pH 7,4 que
contenia 50 mM de EDTA, 1 mM de ATP frio, 0,1% de Triton X100

y 10 mg/ml de glébulos de SPA recubiertos con estreptavidina.

Después de 15 minutos de incubacién a temperatura ambiente de
cuarto para permitirle a los glébulos de MCM2-estreptavidina
biotinilatada que ocurriera la interaccién, los glébulos

fueron atrapados en un plato con filtro de 96 pozos

I\
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(Unifilter® GF/B™) utilizando un Cosechador de Célula Packard
(Filtermate), lavados con agua destilada y luego contados

utilizando un Top-Count (Packard).

Los conteos fueron sustraidos en blanco y luego los datos
experimentales (cada punto en triplicado) fueron aanalizados
para determinacién IC50 utilizando un andlisis de regresién

no lineal (Sigma Plot).

Dados los ensayos de inhibicién anteriores, los compuestos de
férmula (I) de la invenciébn resultaron poseer una activlidad
inhibitoria Cdk notable. Ver, como un ejemplo, los siguientes
datos experimentales (ICs) de dos compuestos representativos
de la invencién de fé6rmula (Ia) y (Ib) siendo ensayados

contra Cdk2/Ciclina A:

Compuesto 1: N-[5-(2,2-dimetilpropanoil)-6, 6-dimetil-1,4,5,6-

tetrahidropirrolo[3,4-c]lpirazol-3-il)-4-fluorobenzamida (ICso

0,030 uM); vy

Compuesto 2: N-[5-(2,2-dimetilpropanoil)-1,4,5, 6-

tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-6-espirociclopropano-3-11]-4-

fluorobenzamida (ICso 0,025 pM).

Sorprendentemente, la dicha actividad inhibitoria resulté ser
marcadamente superior a aquella de un compuesto muy cercano

de la técnica anterior WO 02/12242, aqui denominado como

001
O



WO 2004/056827 64 PCT/EP2003/050942

compuesto de Referencia (ver compuesto 1143, final de la
pagina 76; y ejemplo 19, compuesto que cubre las paginas 242-
3 de la WO 02/12242), utilizado por razones comparativas y

ensayadocontra Cdk2/Ciclina A, como se reporté anteriormente:

Compuesto de referencia: N-[5-acetil-6, 6-dimetil-4, 6-

dihidropirrolo([3,4-c]lpirazol-3-il]-(3-bromo)benzamida (ICso

1,7 pM)
BT, THE.
b OED D ¢

Hasta ahora, los compuestos novedosos de la invencién son
dotados con una actividad inhibitoria Cdk significativamente
mayor que aquella de los compuestos de la técnica anterior
estructuralmente mAs cercanos de la WO 02/12242 y asi son
particularmente ventajosas, en terapia, contra desordenes
proliferativos asociados con una actividad de quinasa

dependiente del ciclo de la célula.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
administrados como agentes simples o, alternativamente, en
combinacién con tratamientos anticancerigenos conocidos tales

como terapia de radiacién o régimen de quimioterapia en

i
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combinacién con agentes citotéxicos o citostéticos, agentes
de tipo antibiético, agentes alquilatantes, agentes
antimetabolito, agentes hormonales, agentes inmunoldgicos,
agentes tipo interferon, inhibidores de ciclooxigenasa (por
ejemplo inhibidores de Ccox-2), inhibidores de
matrixmetaloproteasa, inhibidores de telomerasa, inhibidores
de tirosina quinasa, agentes receptores del factor anti-
crecimiento, agentes anti-HER, agentes anti-EGFR, agentes
anti-angiogénesis (por ejemplo inhibidores de angiogénesis),
inhibidores de farnesil transferasa, inhibidores de la senda
de transducciédn de sefial ras-raf, inhibidores del ciclo de la
célula, otros inhibidores cdks, agentes de unién de tubulina,
inhibidores de topoisomerasa I, inhibidores de topoisomerasa

II, y similares.

Si se formulan como una dosis fija, tal combinacién de
productos emplea los compuestos de esta invencién dentro de
un rango de dosis descrito adelante y el otro agente

farmacéuticamente activo dentro del rango de dosis aprobado.

Los compuestos de férmula (I) pueden ser utilizados
secuencialmente con agentes anticancerigenos conocidos cuando

una formulacién de combinacién es inapropiada.

Los compuestos de férmula (I) de la presente invencién,
adecuados para la administracién a un mamifero, por ejemplo,

a humanos, pueden ser administrados por medio de las rutas
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usuales en el nivel de dosis dependiente de la edad, peso,

condiciones del paciente y la ruta de administracién.

Por ejemplo, una dosis adecuada adoptada para administracién
oral de un compuesto de férmula (I) puede variar desde
aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg por dosis, desde
l] a 5 veces diariamente. Los compuestos de la invencién
pueden ser administrados en una variedad de formas de dosis,
por ejemplo, oralmente en la forma de tabletas, capsulas,
azicar o tabletas recubiertas de pelicula, soluciones o
suspensiones liquidas; rectalmente en la forma de
supositorio; parenteralmente, por ejemplo,
intramuscularmente, o a través de inyeccidén o infusién

intravenosa y/o intratecal y/o intraespinal.

La presente invencién también incluye composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable de estos en asocio con un
excipiente farmacéuticamente aceptable, que puede se un

portador o un diluyente.

Las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos
de la invencién son usualmente preparados siguiendo los
métodos convencicnales y son administrados en una forma
farmacéutica adecuada. Por ejemplo, las formas orales sdélidas
pueden contener, junto con el compuesto activo, diluyentes,
por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, sucrosa, celulosa,

almidén de maiz o almidén de papa; lubricantes, por ejemplo,
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silice, talco, &cido estearico, estearato de magnesio o
calcio, y/o glicoles de polietileno; agentes ligantes, por
ejemplo, almidones, goma arabiga, gelatina metilcelulosa,
carboximetilcelulosa 0 polivinil pirrolidona; agentes
desintegrantes, por ejemplo, almidén, dcido alginico,
alginatos o glicclato de almidén de sodio; mezclas
efervescentes; tintes; endulzantes; agentes humectantes tales
como lecitina, polisorbatos, laurilsulfatos; y, en general,
sustancias no téxicas y farmacolégicamente inactivas
utilizadas _en formulaciones farmacéuticas. Estas
preparaciones farmacéuticas pueden ser elaboradas de una
manera conocida, por ejemplo, por medio de mezclar, granular,
hacer tabletas, recubrir con azidcar, 0 procesos de

recubrimiento de pelicula.

Las dispersiones liquidas para administracién oral pueden
ser, por ejemplo, melasas, emulsiones y suspensiones. Como un
ejemplo, las melasas pueden contener, como portador, sacarosa

O sacarosa con glicerina y/o manitol y sorbitol.

Las suspensiones y las emulsiones pueden contener, como
ejemplos de portadores, goma natural, agar, alginato de
sodio, pectina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, o
polivinil alcohol. ©Las suspensiones o soluciones para
inyecciones intramusculares pueden contener junto con el
compuesto activo, un portador farmacéuticamente aceptable,

por ejemplo, agua estéril, aceite de oliva, etil oleato,
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glicoles, por ejemplo, propilen glicol y, si se desea, una

cantidad adecuada de clorhidrato de lidocaina.

lLas soluciones para inyecciones intravenosas o infusilOones
pueden contener, comc un portador, agua estéril o
preferiblemente ellas pueden estar en la forma de soluciones
estériles, acuosas, isotbénicas, salinas o ellas pueden

contener propilen glicol como un portador.

Los supositorios pueden contener, Jjunto con el compuesto
activo, un portador farmacéuticamente aceptable, por ejemplo,
manteca de cacao, polietilen glicol o el tensocactivo de éster

de &4cido graso polioxietilen sorbitan o lecitina.

Con el propdsito de illustrar mejor la presente invencién, sin
poseer ninguna limitacién a ésta, son dados los siguientes

ejemplos.

Métodos generales

Antes de tomar en consideracién la preparacién sintética de
los compuestos especificos de la férmula (I) de la invenciébn,
por ejemplo como se reporté en los ejemplos siguientes, se le
debe dar atencién al hecho de que algunos compuestos que son
aqui listados se indican de acuerdo con su nombre quimico
mientras que otros, la mayoria de ellos, han sido
convenientemente y ambiguamente identificados a través de un

sistema de codificacién, junto con sus datos H-RMN (ver las
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tablas siguientes III, IV y V) y los datos HPLC/Masa (ver

tabla siguilente VI).

Cada cédigo, en particular, identifica un compuesto
especifico simple de férmula (Ia) o (Ib) y consiste de tres

unidades A-M-B.

A representa cualquier sustituyente R [ver férmula (Ia) o
(Ib)] y estd unido al resto de la molécula a través de un
grupo -NH-; cada grupo A especifico es representado vy

consecutivamente numerado en la siguiente tabla I.

De manera similar, B representa cualquier sustituyente R;
[ver f6rmula (Ia) o (Ib)] y estd unido al resto de 1la
molécula a través del grupo carbonilo (CO); cada grupo B
especifico estd representado y consecutivamente numerado en

la tabla siguiente II.

M se refiere al nlGcleo central de la porcidédn divalente que
estad sustitulda por los grupos A y B; en particular, M puede
variar desde M1 o M2 de acuerdo con las férmulas de adelante,
cada uno identificando el nicleo central de un compuesto que

tiene la férmula (Ia) o (Ib), respectivamente:

00200
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A ="\ “m A = A
NT TG N
M1 O/JN a M2 o’)%

Para facilidad de referencia, todos los grupos A y B de las

tablas I y II han sido identificados con la férmula quimica

adecuada indicando también el punto de unién con el resto de

la molécula M.

Por lo tanto, solo como ejemplo, el compuesto AQ06-M1-BOl de
la tabla III representa el compuesto de f6érmula (Ia) que
tiene el nicleo central Ml, estando sustituido por el grupo
A06 y el grupo BOl, en las posiciones indicadas por las
flechas; de manera similar, el compuesto A04-M2-B08 de 1la
tabla V representa el compuesto de férmula (Ib) que tiene el
nicleo central M2, estando sustituido por el grupo AQ4 y por

el grupo B08, en las posiciones indicadas por las flechas:

"%‘:&’U
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Ejemplo 1

N-(2-clanocetil)-2-metilalanina

50 g (0,48 mol) de 2-metilalanina fueron agregados a una
solucién enfriada (agua/hielo) de NaOH (19,6 g) en agua (100
ml). Una vez la solucién se ha vuelto clara, 34 ml (0,50 mol)
de acrilonitrilo fueron dejados en enfriamiento. La mezcla se
dejé toda la noche. Depués de 18 horas, 28 ml de Acido

acético fueron agregados sobre enfriamiento (agua/hielo); un

0021fg
e
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precipitado sélido blanco, 200 ml de etanol al 95% fueron
dejados caer en un frasco, continuando la agitacién durante 1
hora, luego la mezcla se le permitié6 permanecer en un
refrigerador durante 2-3 horas. Después de la filtracién, el
s86lido fue recolectado y secado en un horno a 80° C. Los
filtrados fueron evaporados y tomados con etanol (160 ml). Al
enfriamiento se obtuvo una cantidad adicional de producto,
que fue filtrada y secada. 72 g de-l compuesto del titulo
fueron obtenidos de la primera filtracién. Rendimiento total:

95%.

ESI MS: m/z 157 (MH+); H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 7,47 (s,

1H), 2,70 (t, 2H), 2,48 (t, 2H), 1,18 (s, 6H).

Al trabajar de una manera andloga se prepard el siguiente

compuesto:

Acido 1-[ (2-Ciancetil)amino] oiclopropanocarboxilico

EI MS: m/z 154 (M), 136 (M-H0), 114 (M-CH2CN), 68 (100%,
ciclopr=C=0); 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 7,47 (s, 1H), 2,86
(t, 24, J = 6,6 Hz), 2,48 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 1,09 (dd, 2H,
J=6,9 Hz, J = 4. 1 Hz), 0,86 (dd, 2H, J = 6,9 Hz, J = 4,1

Hz).

O
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Ejemplo 2

N- (terc-butoxicarbonil) -N- (2-ciancetil) -2-metilalanina

44,5 g (0,285 mol) de N-(2-clancetil)-2-metilalanina y 51,7 g
de hidréxido de tetrametilamonio pentahidratado fueron
disueltos en acetonitrilo (2 1) a 40° C y cuando se obtuvo
una solucién clara, 112 g de Boc0 fueron agregados. La
mezcla se dejé durante 24 horas a 40° C. El dia después, se
agregaron 20 g de Bocz0 adicionales mientras que se mantuvo
la temperatura de 40° C. Cada 8-12 horas 20 g de Boc20 fueron
agregados hasta un total de 192 g. Después de 4 dias el
solvente se evapord, el residuo se tombé con agua (1000 ml) y
se lavé dos veces con etil éter (500 ml). La fraccién acuosa
. fue llevada a un pH 3-4 con &cido citrico y extraida con
acetato de etilo, lavada con agua (200 ml) y concentrada. 52
g del compuesto del titulo fueron obtenidos (rendimiento:

72%) .

ESI MS: m/z 274 (M+NH4):
H{ RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 3,52 (t, 2H, J = 6,8 Hz) ), 2,68

(t' 2H' J = 6'8 HZ)' 1’ 18_1, 38 (m' 15H) N

Al trabajar de una manera andloga el siguiente compuesto se

preparé:

Acido 1-[ (tezrc-Butoxicarbonil) (2-cianocetil)amino]

cielop:opanoca.:boxilico
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ESI MS: m/z 272 (M+NH4), 255 (MH+); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg):

& 12,55 (bs, 1H), 3,33 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 0,97-1,63 (m,

13H).

Ejemplo 3
Matil N- (tarc-butoxicarbonil) -N- (2-cianocetil)-2-
metilalaninato

62 g (0,23 mol) de N-(terc-butoxicarbonil)-N-(2-cianocetil)-2-
metilalanina fueron disueltos en 350 ml de DMF y se agregaron
50 g de KHCO3;. Pocos minutos después, 30 ml de yoduro de
metilo (MeI) fueron dejados caer y la mezcla fue agitada a
temperatura ambiente de cuarto durante 6 horas. Luego fueron
agregados 15 ml adicionales de MeI. La mezcla fue dejada a
temperatura ambiente de cuarto durante toda la noche. Después
de la dilucién con 1,5 1 de agua, la solucidén fue extraida
con acetato de etilo (3 veces). Las fases organicas fueron
lavadas con una pequefia cantidad de agua, secadas sobre
sulfato de sodio, evaporadas y secadas en la bomba mecénica.
60,5 g (97%) de metil N- (terc-butoxicarbonil)-N- (2~

cianoetil)-2-metilalaninato fuercn asi obtenidos.

ESI MS: m/z 288 (M+NH4);
1H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 3,55 (m, S5H), 2,70 (t, 2H, J =

6,7 Hz)), 1,40 (s, 6H), 1,36 (s, 9H).
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Al trabajar de una manera andloga se prepar® el siquiente

compuesto:
Matil 1-[ (terc-butoxicarbonil) (2-ciancetil)amino]
clolopropanocarboxilato

ESI MS: m/z 286 (M+NH4);
‘H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 3,61 (s, 3H), 3,42 (t, 2H, J =

6'7 HZ) r 2' 71 (m' ZH) ? 1' 07"1, 62 (m' 13H) »

Ejemplo 4

terc-Butil 4-clano-3-hidroxi-2,2-dimetil-2,5-dihidro-1H~

pirrol-l-carboxilato

45 g de metil N-(terc-butoxicarbonil)-N-(2-cianoetil)-2-
metilalaninato fueron disueltos en dioxano (240 ml) bajo
nitrégeno y 7,9 g de hidruro de sodio fueron agregados. La
mezcla fue refluida durante 6 horas (120° C de temperatura
interna), y luego dejados permanecer durante toda la noche a
temperatura ambiente de cuarto (TLC: CH;Cl/EtOH 90/10). E1
solvente fue evaporado, se agregé agua (1000 ml) y la mezcla
fue llevada a un pH 3-4 con Acido citrico. La capa acuosa fue
extraida 4 veces con acetato de etilo, los extractos lavados
con una cantidad limitada de agua y evaporados. Entonces el
residuo fue tomado con hexano, evaporado y cristalizado de

hexano. 33,1 g de terc-butil 4-ciano-3-hidroxi-2,2-dimetil~

““2}{@\
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2,5-dihidro-1H-pirrol-l-carboxilato fueron asi obtenidos

{rendimiento: 85%).

ESI MS: m/z 237 (M-H-);
4 RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 4,06-4,10 (28, 2H,

conformadores), 1,48 (s, 6H), 1,47 (s, 9H).

Al trabajar de una manera andloga se prepard el siguiente

compuesto:
Terc-Butil 6-ciano-7-oxo-4-azaspiro[2,4]heptano-4-carboxilato

ESI MS: m/z 235 (M-H-);
iH RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 4,63 (t, 1H, J = 9,8 Hz), 4,24
(t' IH' Jg = 10,2 HZ), 3,74 (t' IH' J = 10'2 HZ), 1'67_2'16

(m' 2H) '] 1' 34-1, 41 (S, 9H) ’ 0, 93-1'20 ‘m' ZH) .

taro-Butil 3-amino—-6,6-dimatil-2,6-dihidropirrolo[3,4-

elpiraxol-5 (4H) ~carboxilato

32 g de terc-Butil 4-ciano-3-hidroxi-2,2-dimetil-2,5-dihidro-
1H-pirrol-1-carboxilato (0,134 mol) fueron agregados a 430 ml
de etanol absoluto. A esta solucién, 9 ml (0,18 mol) de
hidrato de hidrazina fueron agregados, seguidos por 12 ml de

AcOH glacial (1,5 Eq.); la mezcla se agité a 60° C durante 48
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horas, el etanol se removid, el residuo se tomé con 400 ml de
soluciédn de hidrogencarbonato de sodio, y se extrajo wvarias
veces con acetato de etilo hasta el total de la extraccién
del producto deseado. Las fases orgédnicas fueron secadas y
evaporadas. Después de purificacién mediante cromatografia de
destello (eluente: CHCl3/EtOH 97/3) y trituracién con una
mezcla de hexano/etil acetato 9/1, fueron obtenidos 25 g del
compuesto del titulo. Rendimiento total 30,5 g (rendimiento:

88%) .

ESI MS: m/z 253 (MH+);
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 4,06-4,10 (28, 2H,
conformadores), 1,48 (2s, 6H, conformadores), 1,47 (2s, 9H,

conformadores).

Al trabajar de una manera anidloga se prepard ‘el siguiente

compuesto:

terc-Butil-3-amino-2,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-6-

sspirociclopropano-5 (4R) -caxboxilato

ESI MS: m/z 251 (MH+);
'R RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 11,12 (bs, 1H), 5,13 (bs, 2H),
4' 16-4'33 (m' 2H)' 1’57_1, 91 ‘m' ZH)' 1,38 (' gH) r 0' 65-0' 83

(m, 2H).
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Ejemplo 6

5-terc-Butil 2-etil 3-amino-6,6-dimetilpirrolo[3,4-clpirazol-
2,5(4B, 6H) -dicarboxilato y 5-terc-butil l-etil 3-amino-6,6-

dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]piraxol-1,5-dicarboxilato

15 g de terc-Butil 3-amino-6, 6-dimetil-2, 6~dihidropirrol(3,4-
clpirazol-5(4H) -carboxilato (59,4 mmol) fueron disueltos en
THF anhidro (150 ml) y tratados, a 0° C bajo atmésfera de Ar,
primero con N,N-diisopropiletilamina (50 ml) y luego con
Cl1COEt (4,65 ml, 1 eq. ) gota a gota. 90 minutos mas tarde,
el solvente fue dilulido con EtOAc (1 1), lavado con agua y
luego con agua salobre, secado sobre sulfato de sodio y
evaporado. El1 producto crudo fue purificado mediante
cromatografia de destello (hexano/EtOAc 2/8) para lograr 7,3
g de 5-terc-butll 2-etil 3-amino-6,6-dimetilpirrol(3,4-
clpirazol-2,5(4H, 6H) -dicarboxilato como el compuesto
principal con 38% de rendimiento, junto con 5,7 g de S-terc-
butil l-etil 3-amino-6, 6-dimetil-4, 6-dihidropirrol[3,4-

clpirazol-1,5-dicarboxilato con rendimiento del 30%.

S5-terc-Butil 2-etil 3-amino-6,6-dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-

2,5(4H, 6H) -dicarboxilato

ESI MS: m/z 325 (MH+):;
H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 4,35 (q, 2H), 4,10 (2s, 2H,
conformadores}, 1,50-1,51 {m, 6H) , 1,41-1,43 (2s, SH,

conformadores), 1,29 (t, 3H).
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5~-terc-Butil 1-atil 3-amino-6,6-dimetil-4,6-

dihidropirrolo[3,4-c]piraxol-1,5-dicarboxilato

ESI MS: m/z 325 (MH+);
H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 4,28 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 4,09-
4,14 (28, 2H, conformadores), 1,66-1,67 (m, 6H), 1,41-1,44

(28, 9H, conformadores), 1,27 {(t, 3H, J = 7,1 Hz),

Al trabajar de una manera andloga se preparé el siguiente

compuesto:

5-terc-Butil 2-atil 3-amino-pirrolo(3,4~-c]pirazol-6-

espirociclopropano-2,5 (4H, 68) ~dicarboxilato

ESI MS: m/z 323 (MH+):
¥ RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 4,30 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 4,27
‘bs' ZH)' 1'65_2'01 (m' ZH)' 1'38 (B, SH) 1'27 (t' 3H, J= 1'1

Hz), 0,82-0,96 (m, 2H).

5-terc-Butil l-etil 3-amino-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-

6-espirociclopropano-1,5-dicarboxilato

ESI MS: m/z 323 (MH+):
4 RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 4,26 (bs, 2H), 4,21 (q, 2H, J =

7'0 HZ)' 1'36-1'97 (m, 13“)’ 1,23 (t' 3H, J = 1'0 HZ)-
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5-terc-Butil 1l-etil 3-[(4-fluorocbenzoil)amino]-6,6-dimetil-

4,6-dihidro pirrolo[3,4-c]pirazol-1l,5-dicarboxilato

S-terc-Butil l-etil 3-amino~6, 6-~dimetil-4, 6~
dihidropirrolo[3,4-c]lpirazol-1,5-dicarboxilato (2,0 g, 6,16
mmol) fueron disueltos en THF (40 ml), tratados primero con
N,N-diisopropiletilamina (5,4 ml, 30,80 mmol) y luego, a 0°
C, con cloruro de 4-fluorocbenzoilo (800 aul, 6,77 mmol)
disueltos en THF (8 ml) gota a gota. La mezcla de reacibétn fue
agitada a temperatura ambiente de cuarto durante 5 horas,
concentrada y disuelta en DCM, lavada con solucién acuosa de
hidrogen carbonato de sodio saturado y con agua salobre. La
fase organica fue secada sobre sulfato de sodio, evaporada y
purificada mediante cromatografia de destello (eluente:
hexano/EtOAc 80/20) para lograr 2,5 g del compuesto del

titulo con rendimiento del 90%.

ESI MS: m/z 447 (MH+):;

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 8 11,47 (s, 1H), 8,04-8,17 (m, 2H),
7,25-7,37 (m, 2H), 4,44-4,47 (28, 2H, conformadores), 4,43
{(q, 24, J = 7,1 Hz), 1,73-1,75 (2s, 6H, conformadores), 1l,43-

1,46 (2s, 9H, conformadores), 1,33 (t, 3H, J=7,1 Hz).

SN
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Al trabajar de una manera andloga se preparé el siguiente

compuesto:

5-terc-Butil 2-etil 3-[ (4-fluorobenzoil)amino] -6, 6~

dimetilpirrolo[3,4-c]lpiraxzol-2,5(4H, 6H) ~dicarboxilato

ESI MS: m/z 447 (MHt):;

'H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 10,78 (s, 1H), 7,95-7,99 (m, 2H),
7,40-7,47 (m, 2H), 4,51-4,49 (2s, 2H, conformadores), 4,43
(¢, 24, J = 7,1 Hz), 1,59-1,60 (23, 6H), 1,43-1,46 (2s, 9H,

conformadores), 1,34 (t, 3H, J = 7,1 Hz).

5-terc-Butll 2-etil 3-[(4-fluorcbenzoil)amino]-pirrolo{3,4-

c]pirazol-6-aspirociclopropano-2,5 (4H, 6H) -dicarboxilato

ESI MS: m/z 445 (MH+);

H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 10,81 (s, 1H), 7,95-8,06 (m, 2H),
7,39-7,49 (m, 2H), 4,67 (bs, 2H), 4,41 (q, 2H, J = 7,1 Hz),
1,80-2,10 {(m, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,32 (t, 3H, J = 7,1 Hz),

0,93-1,06 (m, 2H).

Ejemplo 8

5-terc-Butil 1l-etil 3-({[(3-fluorofenil)amino]carbonil}amino)
-§,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo([3,4-c]lpiraxol-1,5~

dicarboxilato

\DO
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5-terc-Butil 1l-etil 3-amino-6, 6-dimetil-4,6-dihidropirrolo
[{3,4-c]pirazol-1,5-dicarboxilate (3,0 g, 9,24 mmol) fueron
disueltos en THF (50 ml), tratados a temperatura ambiente de
cuarto con 3-fluorofenil-isocianato (1,4 g, 10,21 mmol, 1,1
eq) y agitado durante toda la noche. Al siguiente dia la
mezcla de reacciédn fue evaporada, tomada con DCM y lavada con
agua salobre. La fase orgédnica fue secada sobre sulfato de
sodio, y evaporada hasta sequedad. La purificacién mediante
cromatografia de destello (CHaCla/MeOH 90/10) logré 3,05 g

(rendimiento 71%) del compuesto del titulo.

ESI MS: m/z 462 (MH+);

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 9,74 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 7,44
(m, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,43 (m,
4H), 1,76 (2s, 6H), 1,48 (2s, 9H, conformadores), 1,36 (t,

3H, J = 17,1 Hz).

Ejemplo 9

S5-terc-Butlil 1l-etil 23-[(piperidina-l-carbonil)-amino]-6,6-

dimetil-4,6-dihidro pirrolo[3,4-c]pirazol-1,5-dicarboxilato

A una solucién de trifosgeno (550 mg, 1,85 mmol, 0,4 eq) en
tetrahidrofurano (50 ml) se agregbé, a 40° C, una solucién de
5-terc-butil l-etil 3~amino-6, 6—dimetil-4, 6-dihidropirrolo
[3,4-c]lpirazol-1,5-dicarboxilato (1,5 g, 4,62 mmol) en
tetrahidrofurano (50 ml) y N,N-diisopropiletilamina (1,8 ml,

2,2 eq). Después de 3 horas, una solucidén de piperidina (690

00230
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gel, 1,5 eq) y N,N-diisopropiletilamina (1,2 ml, 1,5 eq) en
tetrahidrofurano (25 ml) fueron agregados. La reaccidén se le
permitié alcanzar temperatura ambiente en 2 horas (TLC:
EtOAc/hexano 90/10). Después de evaporacién del solvente el
86lido se disolvié en DCM y la solucidén se lavdé con agua
salobre, la fase organica se secdé sobre sulfato de sodio y se
concentré. El s6lido fue purificado mediante cromatografia de
destello (eluente: EtOAc/hexano 50/50). El sélido fue tratado
con diisopropiléter y filtrado para lograr 1,45 g del

compuesto del titulo con rendimiento de 72%.

ESI MS: m/z 436 (MH+):;
H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 9,36 (s, 1H), 4,46 (m, 4H), 3,40
(m, 4H), 1,76 (28, ©6H), 1,54 (m, 6H), 1,44 (28, 981,

conformadores), 1,36 (t, 3H, J= 7,1 Hz).

B o 10

Clorhidrato de etil 3-[(4-fluorcbenzoil)amino]-6,6-dimetil-

5,6-dihidropirrolo{3,4-c]piraxol-1 (4H) ~carboxilato

5-terc-Butil 1l-etil 3-[(2-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-
4,6-dihidropirrolof3, 4-clpirazol~-1,5-dicarboxilat (2,5 g,
5,59 mmol) fueron disueltos en dioxano (50 ml) y tratados con
HCl1 4M en dioxano (28 ml, 20 eq). Después de 2 horas a 40° C
{TLC: CHzCly/MeOH 90/10) la mezcla de reaccidn se concentrd y

el residuo se tratdé con dietil éter, se filtrd para lograr el
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compuesto del titulo (2,09 g) como un sélido con 98% de

rendimiento.

ESI MS: m/z 347 (MH+);
H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 11,28 (s, 1H), 8,06-8,11 (m, 2H),
7,28~7,34 (m, 2H), 4,40 (g, 2H, 0 = 7,1 Hz), 3,92 (s, 2H),

1,42 (s, 6H), 1,33 (t, 3H, J = 17,1 Hz).

Al trabajar de manera andloga se prepararon los Sigquientes

compuestos:

Clozrhidrato de etil 3-[(4-fluorcbenxzoil)amino]-6,6-dimetil-

5,6-dihidropirrolo([3,4-clpirazol-2 (4H) -carboxilato

ESI MS: m/z 347 (MH+);
H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 10,92 (s, 1H), 9,89 (s, 1H), 8,02
{(m, 2H), 7,49 (m, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,51 (gq, 2B, 0 = 7,1

Hz), 1,69 (s, 6H), 1,39 (t, 3H, J = 7,1 Hz).

Clorhidrato de etil 3-[(4-fluorobenxzoil)amino] -5, 6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-6-espirociclopropano-2 (4H) -

carboxilato

ESI MS: m/z 345 (MH+);
1n RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 10,87 (bs, 1H), 10,00 (bs, 2H),

7, 93-8, 04 (ll'l, ZH, r 7' 39—7'53 ‘m' 2H) r 4' 69 (bs' ZH) r 4' 41 (q,
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2, J = 7,1 Hz), 1,68 (dd, 2H, J = 8,6 Hz, J = 6,1 Hz), 1,41

(dd' ZH, J = 8'6 Hz, J = 6'1 HZ), 1'33 (t' 3H' J = 7’1 HZ)l

Elemplo 11

Etil 5-(2,2-dimetilpropancil)-3-[ (4-fluorocbenzoil)amino] -6, 6-

dimetil-5,6-dlhidropirrolo[3,4-c]pirazol-1 (4H) ~-carboxilato

Clorhidrato de etil 3-[{(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-
5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-1(4H)-carboxilato (2,0 g,
5,77 mmol) en diclorometano (70 ml) fueron tratados, a 0° C,
con N,N-diisopropiletilamina (1,6 ml, 9,2 mmol, 1,6 eq) y con
cloruro de pivaloilo (780 pL, 6,3 mmol, 1,1 eq).
Gradualmente, la reaccién fue llevada a temperatura ambiente
de cuerto y agitada durante toda la noche (TLC: CH,Cl,/EtOAc
90/10). La soluciétn fue lavada con solucién acuosa de
hidrogencarbonato de sodio saturado y agua salobre. La fase
organica fue secada sobre sulfato de sodio, evaporada y
purificada mediante cromatografia de destello (eluent:
CH,Cl2/EtORc 90/10) para lograr 2,03 g del compuesto del

titulo en 82% de rendimiento.

ESI MS: m/z 431 (MH+);
'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 11,51 (s, 1H), 8,05-8,14 (m, 2H),
7, 23-7, 37 -(m, 2H) f 4, 90 (3, 2H) ] 4'42 (q, 2H' J = 7' 1 HZ) I

1,80 (s, 6H), 1,33 (t, 3H, 0 = 7,1 Hz), 1,22 (s, 9H).

00;230K
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Al trabajar de manera andloga se prepardé el siguiente

compuesto:

Btil 5-(2,2-dimetilpropanoil)-3-[ (4-fluorcbenzoil)amino]-5,6-
dihidro pirrolo[3,4-c]piraxol-6-espirociclopropano-2 (4H) -

carboxilato

ESI MS: m/z 429 (MH+):;

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢): & 10,81 (bs, 1H), 7,96-8,04 (m,
2H), 7.38-7,48 (m, 2H), 5,10 (bs, 2H), 4,42 (q, 2H, J = 7,1
Hz), 2,33 (dd, 2H, J = 6,8 Hz, J = 4,2 Hz), 1,32 (t, 3H, J =

7,1 Hz}, 1,22 (s, 9H), 0,90 (dd, 2H, J = 6,8 Hz, J = 4,2 Hz).

Ejemplo 12

N-[5-(2,2-dimatilpropanoclil)-6,6-dimetil-1,4,5,6~-

tatrahidropirrolo[3,4~c]pirazol-3-il]-4-fluorcbenxzamida

Se disolviéd etil 5-~(2,2-dimetilpropancil) ~3-[(4-
fluorobenzoil)amino] -6, 6~dimetil-5, 6~dihidropirrolo[3,4-

clpirazol-1(4H)~-carboxilato (2,0 g, 4,64 mmol) en metanol (60
ml), tratado con TEA (6,45 ml, 46,4 mmol, 10 eq) y agitado
durante toda la noche a temperatura ambiente de cuarto. (TLC:
CH2Cl2/MeOH 95/5). Después de evaporacién, el sélido fue
tratado con dietiléter/hexano y filtrado para lograr 1,43 g

del compuesto del titulo con rendimiento de 86%.

0022%
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ESI MS: m/z 359 (MH+);
14 RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 12,41 (bs, 1H), 10,91 (bs, 1H),
7' 98-B' 11 (m, 2H) r -" 20_7, 44 (m' 2H) F 4' 66-4' 92 (bS, ZH) ’

1,64 (s, 6H), 1,21 (s, 9H).

Al trabajar de manera andloga fueron preparados los

siguientes compuestos:

N-[5-(2,2-dimetilpropanocil)-2,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-

clpirazol-6é-espirociclopropan-3-il] -4-fluorobenzamida

ESI MS: m/z 357 (MH+);

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 11,59-12,47 (bs, 1H), 10,94 (bs,
1H), 8,02-8,11 (m, 2H), 7,27-7,37 (m, 2H), 4,99 (s, 2H), 2,25
(dd, 2H, J = 6,5 Hz, J = 4,4 Hz), 1,20 (s, 9H), 0,79 (dd, 2H,

J=6,5 Hz, J = 4,4 Hz).

N-{6,6-dimetil-5-[ (2R) ~tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]-1,4,5,6-

tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il}-4-fluorcbanzamida

ESI MS: m/z 373 (MH+);

lH RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 8 12,49 (bs, 1H), 10,96 (bs, 1H),
8,09 (m, 2H), 7,34 (m, 2H), 4,86 (m, 2H), 4,56 (t, 1H), 3,83
(m, 2H) 2,02 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,68 (s, 6H). ap +27,7

(c=0,50, MeOH)



WO 2004/056827 95 PCT/EP2003/050942
© 00326X
\o
H-{6,6-dimatil-5-[ (28) -tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]-1,4,5,6-

tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il}-4-£fluorcbenzamida

ESI MS: m/z 373 (MH+);

4 RMN (400 MHz, DMSO-dg¢): & 12,49 (bs, 1H), 10,96 (bs, 1H),
8,09 (m, 2H), 7,34 (m, 2H), 4,86 (m, 2H), 4,56 (t, 1H), 3,83
(m, 2H) 2,02 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,68 (s, 6H). ap-25,9

(c=0,76, MeOH)

Ejemplo 13

Matil éster de é&cido 4-(l-Metil-piperidin-4-iloxi)-ben=zoico

A una solucién de l-metil-piperidin-4-o0l (6,8 g. 59 mmoles),
fueron agregados lentamente PPhy (trifenilfosfina, 15,5 g, 59
mmoles) y metil éster de &cido 4-hidroxi-benzoico (6 g, 39
mmoles) en THF (150 ml) a 0° C, dietil azodicarboxilato (9,5
ml, 59 mmoles) en THF (30 ml). La mezcla de reaccidén se le
permitié calentarse a temperatura ambiente de cuarto durante
un periodo de 24 horas. Esta fue entonces evaporada y el
residuo redisuelto en acido citrico acuoso al 5% (700 ml). La
soluciédn fue lavada con acetato de etilo (3 x 250 ml), se
alcalinizé con NHOH concentrade (pH ~ 8) y luego extraido
con diclorometano (3 x 250 ml). Los extractos de
diclorometano combinados fueron lavados con agua salobre,
secados y evaporados para dar un aceite que fue purificado

mediante cromatografia de destello sobre gel de silice
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utilizando diclorometano-MeOH (90:10) como eluente, para dar

el compuesto del titulo comoun aceite amarillo (7,4 g, 75%).

ESI MS: m/z 250 (MH+):
'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,7 {(m, 2 H) 2,0 (m, 2 H) 2,2
(m, 5 H 2,7 (m, 2 H 3,8 (s, 3 H 4,5 (m, 1L H) 7,1 (d, J=9,0

Rz, 2 H) 7,9 (d, J= 9,0 Hz, 2 H).

Ejemplo 14

Clorhidrato de #cido 4-(l1-Matil-piperidin-4-iloxi)-benzoico

Metll éster de A&cido 4-(l1-Metil-piperidin-4-iloxi)-benzoico
(7,3 g, 29 mmoles) fueron disueltos en HCl acuoso 6N (220
ml). Después de calentar a 85° C durante 6 horas, el solvente
se removidé in wvacuo. El1 residuo fue tomado con agqua y
evaporado dos veces y luego tomado con acetona dos veces méis.
El sélido obtenido fue finalmente triturado en acetona para
dar la sal de clorhidrato como un polvo blanco (6,4 g, 80% de

rendimiento).

14 RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2,0 (m, 4 H) 2,8 (m, 3 H) 3,3
(m, 4 H) 4,7 (m, 1 H) 7,1 (m, 2 H 7,9 (m, 2 H) 9,9 (d, J=

20,4 Hz, 1 H) 12,6 (s, 1 H).
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Ejemplo 15

Etil éster de #&cido 4-(4-Hidroxi-piperidin-1-il) benzoico

Una mezcla de etil éster de 4cido de 4-fluoro-benzoico (1,68
g, 10 mmoles), piperidin-4-o0l (1,12 g, 11 mmoles) y carbonato
de potasio anhidro (1,38 g, 10 mmoles) en DMSO (10 ml) fue
calentada a 120° C durante 6 horas. Después de enfriar, 1la
mezcla se vertié en hilelo y agua (500 ml) y se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgar;ica se lavé con agua y agua
salobre, se secdé y se evapord. El residuo fue purificado
mediante cromatografia de destello sobre gel de silice
utilizande hexano/EtOAc (10/30) como eluente para dar el

compuesto del titulo como un sélido blanco (1,6 g, 64%).

ESI MS: m/z 250 (MH+):;
1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,3 (t, J=7,1 Bz, 3 H) 1,4
(m, 2 H 1,8 (m, 2 H) 3,0 (m, 2 H) 3,7 (m, 2 H) 4,2 (q, J=7,1

Hz, 2 H) 4,7 (d, J= 4,3 Hz, 1 H) 6,9 (m, 2 H) 7,7 (m, 2H).

Example 16

Etil éster de #dcido 4- (4-Fluoro-piperidin-l1-il) benxzoico

A una solucibén de etil éster de acido 4-(4-hidroxi-piperidin-
1-il) benzoico (1,25 g. 5 mmoles) en diclorometano seco (30
ml) a temperatura ambiente de cuarto bajo atmésfera inerte,

se agregé lentamente DAST (0,97 g, 6 mmoles) en diclorometano
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(5 ml). La mezcla de reaccidén se agité a temperatura ambiente
de cuarto durante 1 hora y luego se apagd con NaHCO; acuoso.
La capa organica fue lavada con agua salobre, secada y
evaporada. El residuo fue purificado mediante cromatografia
de destello sobre gel de silice utilizando hexano/EtOAc
(70/30) como eluente para dar el compuesto del titulo como un

s6lido blanco (0,7 g, 56%).

ESI MS: m/z 252 (MH+);
H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1,3 (t, J=7,1 Hz, 3 H) 1,8
(m, 2 H 2,0 (m, 2 H) 3,3 (m, 2 H) 3,6 (m, 2H) 4,2 (s, 2 H)

4,8 (¢, 1 H) 7,0 (s, 2 H) 7,8 (8, 2 H)

Example 17

Acido 4-(4-Fluoro-piperidin-1-il) benzoico

Una mezcla de etil éster de A&cido 4-(4-fluoro-piperidin-1-
il)benzoico (0,7 g, 2,7 mmoles) en etanol (50 ml) y wuna
solucién de hidréxido de sodio 2N (20 ml) se agitdé a
temperatura ambiente de cuarto durante 24 horas. El etanol
fue entonces evaporado, la solucién diluida con agua (20 ml)
y neutralizada con HCl 2N. El &cido se separd como un sédlido
blanco el cual fue lavado con agua y secado bajo vacio (0,52

g, 82%).

ESI MS: m/z 224 (MH+);

00

P
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002){,)(\

!4 RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,8 (m, 2 H) 2,0 (m, 2 H) 3,3
(m, 2 H) 3,5 (m, 2 H) 5,0 (s, 1 H) 7,0 (s, 2 H) 7,8 (s, 2 H)

12,2 (s, 1 H).

Al trabajar como se describié en cualquiera de los ejemplos
anteriores, esto es al utilizar cualquier material de partida
adecuado y cualquier reactivo adecuado de acuerdo con el
proceso previamente descrito, los compuestos adicionales de
férmula (Ia) y (Ib) tambilén fueron preparados, como se
reporta en la siguiente tabla III. Para notas explicativas
concernientes al sistema de codificacién que identifica cada
compuesto especifico de férmula (Ia) y (Ib) ver el “método

general” al inicio de la seccidén experimental.

Tabla III
"ADDMIBO] TH NMR (400 Mz, DMBO-g): 8 12.45 (bs, TH), 10.99 (s, 1H),
7.84 (m, 2H), 7.52 (m, 1K), 740 (m, 1K), 4.86 (3, 27), 1.65 (s, 6H),
121 (s, 9H).
ADIMIBO] "H NMR (400 MHz, DMBO-de): 8 12.46 (ba, 1H), 11,01 (s, 1H),
8.05 (m, 1), 7.88 (m, 1H), 7.54 (m, 1H), 4.86 (s, 2H), 1.65 (s, GH),
121 (s, S8).
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[A0aMiBO1

"H NMR. (400 MHs, DMSO-dg): § 1245 (bs, 1H), 10.89 (s, 1H), 7.7
(m, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.20 (s, 1H), 4.89 (5, 2H), 1.68 (s, 6H), 124
(s 9H).

AD5M1B01

THNMR (400 MEz, DMSO0-dg); 8 12.34 (bs, 1H), 11.07 (s, 1H),
7.76 (s, 2), 7.51 (s, 1), 4.89 (s, Z8), 1.68 (s, 6H), 1.25 (s, SH).

TH'NMR (400 MEx, DMSO-d¢): 8 12.43 (bs, 1H), 10.98 (s, 1H),
7.98 (d, 2H, ] = 8.0 Bx), 7.54 (d, 2H, J = 8.0 Hax), 4.86 (3, 2H), 1.65
(s, 68), 1.21 (s, SH).

NMR (400 Miiz, DMBSO-dg); 8 1247 (be, 1H), 11.16 (s, 1H),
8.16 (4, 2H, T =79 Hs), 7.85 (d, 2H, J=7.9 H), 4.88 (s, ZH), 1.65
(s, G, 1.21 (3, SED).

THNMR (400 ME, DMSO-dgy: 8 12.50 (bs, 1H), 11,17 (s, 15D,
9.13 (s, 1H), 8.76 (m, 1H), 8.33 (m, 1H) 7.51 (m, IH), 491 (s, 2H),
1.65 (s, 6H), 1.25 (3, 9H0).

'NMR (400 MHzx, DMSO-dg): 8 12.54 (bs, 1H), 11.25 (s, 1H),
8.75 (d, 2H), 7.91 (4, ZH), 4.92 (s, 2H), 1.69 (s, 6H), 125 (s, 9H).

'‘Al10MIBO1

"H NMR (400 MEx, DMSO-dg): 5 12.47 (bs, 1H), 11.00 (s, 1H),
8.12 (m, 1), 7.86 (m, 1H), 7.12 (m, 1H), 4.86 (s, 2H), 1.68 (s, 6},
125 (s, SH).

h
AlIM1B01

NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.11 (be, 1H), 10.77 (5, 1),
8.A5 (s, LH), 7.69 (m, ZH), 4.89 (s, 2H), 1.68 (3, 6H), 123 (s, 9H).

Al2M1B01

' NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 12.22 (bs, 1H), 10.31 (3, IH),
4.76 (s, 2H), 2.12 (m, 3H), 1.61 (s, 630), 1.19 (s, 9H0), 0.87 (d, 611, J
= §.5 Hx).

A13MIBO01

TH NMR (400 Mz, DMBO-dg): 8 12.21 (be, 1H), 10.19 (bs, 1H),
4.80 (s, 2H), 3.28 (m, 1H), 2.25-1.70 (o, 6HD), 1.60 (s, &H), 1.20 {»,
9H).

Al4MI1B01

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 12.35 (bs, 1H), 10.38 (bs, 1H),
4.75 (s, ZH), 1.82 (m, 1H), 1.60 (s, 6H), 1.20 (s, 9H), 0.78 (m, 4H).

291

A
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TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 12.3 (s, 1H), 9.89 (s, 1E0), 4.80
(v, 2H), 1.64 (s, 6H), 1.23 (3, 5H), 1.21 (s, 9H).

TH NMR (400 Mz, DMSO-4¢ 5 12.35 (be, 18), 11,02 (3, 15),
8.09 (d, 2H, J = 8.2 Ha), 747 (4, 2H, I=38.2 Hz), 4.85 (s, 2H), 1.64
(s, 6H), 1.21 (s, 5H).

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 1248 (bs, 1H), 10.82 (s, 1H),
8.43 (m, 1H), 745 (m, 1H ), 6.70 (m, 1H), 4.85 (s, ZH), 1.67 (s,
€H), 125 (s, 9H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 12.26 (bs, 1H), 10.38 (s, 1H),
4.80 (s, 25), 3.04 (m, 28), 2.52 (m, 3H), 1.64 (m, 10H), 1.23 (s,
oH),

"H NMR (400 MEsz, DMSO-dg): 8 12.43 (bs, 1K), 11.06 (s, 1H),
8.3-7.6 (m, 7H), 4.99 (s, IH), 1.71 (m, 68), 1.26 (s, 9H).

'H NMR (400 MHz, DMBO-dg): 5 12.48 (bs, 1H), 11.07 (s, 1H),
8.68 (a, 1H), B.08 (m, 4H), 7.66 (m, ZH), 4.95 (8, 2H), 1.70 (m, 6H),
1.27 (s, 9H).

A4MIB01

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 12.05 (bs, 1H), 8.57 (s, 1H), 7.19
(m, 4H), 6.91(bs, 1H), 4.73 (s, 2H), 4.32 (d, 28, J = 5.85 Hs), 230
(s, 3H), 1.63 (s, 6H), 122 (3, 9H).

THNMR (400 MHz, DMSO-dg): & 12.31-12.05 (Zbs, 1), 848 (s,
1H), 7.30 (m, SH), 7.00 (bs, 1H), 473 (s, 2H), 433 (d, 2H, J = 5.85
Hz), 1.63 (n, 6H), 1.22 (8, 9H).

"H'NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 12.07 (bs, 1K), 8.99 (s, 1H), 4.72
(s, ZH), 3.40 (m, 4H), 1.63 (s, 6H), 1.5 (m, 6H), 1.22 (s, IH).

TH NMR (400 NiHz, DMS0-dg): 5 12.36 (bs, 15), 10.08 (s, 150,
4.82 (s, 2H), 3.15 (bs, 2H), 2.32 (a, 6H), 1.65 (s, 6H), 1.23 (s, 5H).

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 12.29 (bs, 1H), 11.05 (s, 1H),
79735 (m, 3H), 5.08 (s, ZH), 2.29 (m, ZH), 1.24 (s, 9H). 0.84 (m,
2H).

00242
X
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ADAMZBO1 "H NMR (400 Mz, DMBO-i¢): 8 1221 (bs, 1H), 10.90 (s, 1H),
7.79 (m, 1K), 7.40 (m, 150), 7.21 {m, IH), $.03 (s, 23, 2.25 (m,
ZH), 1.24 (s, 5E), 0.83 (m, 2H).

ADSMZED] TH NMR (400 Milx, DMB8O-dy): 8 1230 (bs, 18), 11.17 (s, 1H),
7.77 (s, 2H), 7.51 (s, 1H), 3.04 (s, 7H), 2.29 (m, 23), 1.24 (s, IH),
0.84 (m, 2H).

| AosnezBoi TH NMR (400 MEke, DMBO-dy): 5 12.28 (bs, 1H), 11.04 {s, 1H),
8.03 (4, 2H, J = 8.0 Hz), 7.61 (4, ZH, J = 8.0 Hx), 5.03 (s, 2H), 2.29
{m, 21), 1.24 (s, 5H), 0.83 (m, 2H).

"AOTM2RO] TH NMR (400 MEz, DMSO0-dg): § 12.32 (bs, 1H), 13.22 (s, 1H),
821 (4, 28, ] = 7.9 Ha), 791 {4, 2H, J = 7.9 Hz), 8.05 (s, 2H), 229
(m, 2H), 1.24 (3, 9H), 0.84 (m, 7H).

[ ATMEZBO1 THNMR (400 MBz, DMBO0-dq): 8 12.23 (bs, 1H), 11.02 (s, 150,
8.10 (m, 1H), 7.87 (m, 1B), 7.22 (m, 1K), 5.01 (s, 2H), 2.29 (m,
ZH), 1.24 (s, 9H), 0.84 (m, 2H).

" ATIM2B01 TH NMR (400 MHz, DMS0-dg): 8 12.03 (bs, 1H), 10.36 (ba, 1H),
4.95 (s, 2H), 2.26 (m, ZH), 2.17 {m, 2H), 2.09 (m, 1H), 1.2 (s, 9H),
093 (m, 6H), 0.80 (m, Z8).

ATSMRBOT | TH NMR (400 Mz, DMBO-dg): 8 12.05 (bs, 1H), 10.28 (bs, 15), |
4.96 (s, ZH), 3.32 (m, 1H), 225 (m, §H), 123 (3, SH), 0.78 (m, 2H).

A14M2B01 TH NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 12.03 (bs, 11D, 10.72 (bs, 1H),
491 (a, 280), 2.25 (m, 2H), 1.82 (m, 1H), 1.20 (s, 9H), 0.90 (m, 6H).

"AISMZB01 TH NMR (400 Mz, DMSO-d): 8 12.01 (be, 1K), 992 (s, 1H), 454
(s, ZH), 225 (m, ZH), 1.22 (s, JEH), 0.78 (m, 2H).

AI9MIB01 T NMR. (400 MRz, DMBO-4.. 8 12.21 (b, 1H), 10,82 (s, 1H),
792 (m, 1K), 7.45(m, 1H ), 6.8 (m, 1H), 5.01 (s, 2H), 2.29 (m,
2H), 1.24 (s, 9H), 0.83 (m, 2H).

[AZ7aB01 "H NMR (400 MHz, DMBO-dg): 8 11.98 (bs, 1H), 9.02 (3, 2H), 7.45
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227 (m, 2H), 1.23 (s, 9H), 0.81 (m, 2H).

TH NMR (400 MEx, DMBO-4): & 11.83 (bs, 1H), 9.03 (s, 1H), 4.37
(% 28), 341 (m, 4H), 2.23 (m, 2K), 1.58 (m, ZH), 149 (m, 4H),
1.22 (a, 9H), 0.76 (m, 2H).

A30M1B01

TR NMR (400 MHx, DMS0-d5): 8ppm 1.2(s, 9H) 1.7 (3, 6 H) 49
(32H) 74-8.1 (m, SH) 11.2(s, 1 H) 12.5 (s, 1 H)

ASIMIBO]1

TH NMR (400 MEx, DMBO-d¢): 8 ppm 1.2 (s, 9 ) 1.7 (s, 6 H) 1.7
(m, 2 H) 2.0 (m, 2 H) 22 (s, 3 H) 2.3 (m, 2 H) 2.7 (m, 2 H) 4.5 (m,
1H) 49 (3,2 H) 7.0 (4, /=79 Hz, 2 H) 8.0 (d, J7.9 Hx, 2 H) 10.7
101240 1H)

A32M1B01.HC

"H NMR (400 MHz, DMBSO-d¢): (mixture of two confrmers) 3
ppm 125 (s, 18 H) 1,68 (s, 12H) 1.34 (m, 2 H) 2.07 (m, 4 H)
229 (4, J=14.0Hx, 2 H) 2.90 (4, J~5.0 Bz, 3 H) 2.52 (4, J=6.0 Ha,
3 H) 3.11 (m, 2H) 3.20(n, 2 H) 340 (m, 2 H) 3.52(d, J14.0
Hz, 2 H) 4.67 (m, 1 H) 487 (m, 1 B) 489(s,4 H) 721 (44,
83,23 Hs, 1H) 725 (44, 8.8,2.3 Hx, 1H) 745 (m,2H)
7.5-7.7 (m, 4 H) 9.90 (ba, 1 H) 9.97 (bs, 1 H) 1093 (1,2 H) 1213
(bs, 2 H).

ASSMIB0] 0L

TH NMR (400 MBz, DM80-d): 5 ppm 1.3 (3, 9H) 1.7 (s, 6H) 2.8
(8,3 H) 3.4 (m, 10 H) 4.9 (s, 2H) 7.6 (3, 2 ) 8.1 (4, /7.9 Hiz, 2 H)
104 (s, 1 H) 11.0(z, 1 H)

A34M1B01.HC

'H NMR (400 MEzx, DM50-dg): 8 ppm L3 (s, 9H) 1.7 (s, 6 H) 1.9
(m, 4 H) 34 (m, 4 H) 49 {m, 1 H) 49 (s, 2 H) 7.0 (d, /=51 Hix, 2
) 7.9 (4, /9.0 Hx, 2 H) 10.6(s, 1 H)

"H NMR (400 MHz, DMBO-dg): 8 ppm 1.2 (s, 9 H) 1.6 (s, 6 H) 23
®3H25(m 4H)3.1(m, 2H)3.3 (m, 2H) 48 (3, 2H) 6.9 (4,
J=82 Hx, 2 H) 7.9 (d, /8.4 Hz, 2 ) 10.5 (3, 1 H) 123 (s, 1 H)

AMMIBO]

"H'NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 1.2 (s, 9 H) 1.6 (s, 6 H) 2.1
(m,2H) 25 (1, 8.0 Hz, 2H) 3.9(1, ~70Hz, 2 H) 4.8 (5, 2H) 7.3
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(4, /=89 Hz, 21) 8.0 (0, 8.8 iz, 2H) 10.8 (s, 1 H) 124 (3, 1 H)

A3TM1BO1

"H'NMR (400 Mz, DMSO-d): 8 ppm 1.3 (s, 9 H) 1.7 (s, 6 H) 4.1
(m, 2H)4.5(m, 2 H) 49 (2, 2H) 7.7 (d, /=82 Bx, 2H) 8.1 (d,
Ja78 Hx, 2 H) 109 (s, 1 H) 124 (s, 1 )

A3SM1B01

"B NMR (400 MHs, DMSO-d9): 3ppm 1.3 (5, 9 H) 1.7 (s, 6H) 3.8
(8, 3H)39(s,38) 49 (s, 2H) 7.1 (d, /=8.5 Hx, 1 H) 7.6 (d, J=12
Hz, 1 H) 7.7 (4d, /8.5, 2.0 He, 1 H) 10.8 (s, 1 H) 124 (s, 1 H)

TH NMBR. (400 MHs, DMBO-dq): & ppm 0.8 (m, 2 H) 1.2 (s, 9 B) 2.3
(m, 2H) 3.8 (s, 3H) 39(s, 3 ) 5.0 (s, 2H) 7.1 (m, 1 H) 7.6 (m, 1
H)7.7(m 1 H) 108 (s, 1H) 122(,1 B)

A39MIBO1

"H NMR (400 MHz, DMSO-4¢): 8 ppm 1.3 (s, 9 H) 1.7 (3, 6 H) 4.9
(& 2H)75(s, 1 H) R0(d, /7.3 H, 2 H) 8.05 (d, /7.3 Hz, 2 H)
811( 1 H)110G, 1 H)125(s, 1 H)

"H NMR (400 MBz, DMSO-dg): 8 ppm 1.2 (3, 9 E) 1.6 (s, 3H) 49
(s, 2H) 8.0(d, /6.4 Hx, 2 H) 8.1 (, J=8.5Hz, 2 H) 112 (3, 1 H)
1250, 1H)

A4IM1BO1

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 1.2 (s, 9 H) 1.7 (s, 6 H) 49
(s, 2 H) 7.7 (t, /7.6 Hx, 1 H) &1 (d, 7.6 Ha, 1 H) 8.3 (d, 279
B, 1H)84(, 1 H) 112(s, 1 H) 125 (s, 1 H)

YH NMR. (400 MHs, DMBC-de): 5 ppmo 1.2 (s, 9 H) 1.7 (3, 6 H) 4.9
(% 2H) 7.3 (m, 2H) 7.6 (m, 1 H) 7.7 (n, 1 H) 109 (s, 1 H) 124 (s,
1H)

TH NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 ppm 125 (s, 9 H) 1.68 (3, 6 H)
3,85 (s, 3 H) 4.88 (s, 2 F) 7.03 (m, 2 H) 8.1 (d, =829 Hz, 2 )
10.74 (s, 1 H) 1240 (s, 1 H)

"H NMR (400 Nz, DMBO-dx 8 ppm 13 (3, 9 H) 1.7 (s, 6 H) 3.8
(638)49(s,2H) 72(m, 1 H) 74 (m, 1 H) 7.6 (m, 2H) 109 (s, 1
H)125(s 1 H)

AASM1B01

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): ppm 1.3 (g, 9 H) 1.7 (s, 6 H) 4.0

AP
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(s, 3H)49 (s, 2H) 7.1 (1, Ja7A Hz, 1 H) 72 (3, /63 Hx, 1 H) 76 |
(t, A=7.8 Hs, 1 H) 7.8 (4, J=7.7, 1.7 Hz, 1 H) 10.3 (s, 1 H) 124 (s,
1H)

[A4TMIB01 TH NMR (400 MHz, DMSO-4,): 8 ppm 12 (s, 9 H) 1.6 (s, 6 B) 3.6
(& 2H) 4.8 (2,2 H) 7.25 (m, 1 H) 7.32 (m, 4 H) 10.7 (s, 1 H) 12.3
(= 1H)

[ A42M1B0] "H NMR (400 MB2, DMSO-dg): 8 ppm 1.16 (s, 9 H) 1,60 (s, 6 H)
3.78(s, 2H) 4.75 (s, 25) 747 (m, 3 H) 7.80 (s, 1 H) 7.86 (0, 3 )
10.74 (s, 1 H) 1230 (s, 1 H)

H NMR (400 Mz, DMS0-d): 8 ppm 1.23 (s, 9 H) 1.67 (m, 14 H)
2.79 (m, 1 H) 4.80 (s, 2 H) 10.37 (s, 150 12.23 (s, 1 H)

"H NMR (400 MEz, DMSO-dg): 5 ppm 1.32 (m, 6 H) 1.23 (s, 9 H)
1.74 (m, 4 H) 1.64 (s, 6 H) 2.36 (m, 1 H) 4.79 (s, 2 H) 1030 (s, 1 H)
1221 (s, 1 H)

"ASIMIBO] "H NMR (400 MBx, DMBO-dg): 3 ppm 1.2 (s, 9 H) 1.6 (3, 6 H) 2.0
(m, 4 H) 3.9 (m, 2 H) 4.4 (44, /8.2, 5.6 Hix, 1 H) 4.8 (1,2 H) 10.1
(s 1H)123(s, 1H)

AS2M1BOLHCI "H NMR, (400 MHz, DMSO-dg): Sppm 12 (s, 9H) 1.6 (s, 6 H) 1.9
(m, 4 H) 2.6 (m, 1 H) 2.8 (m, 3 F) 3.0 (m, 2 H) 34 (m, 2 H) 4.8 (s,
2H)9.6 (s, 1 H) 10.6(s, 1 H) 124 (s, 1 H)

"AS3M1BO0] TH NMR (400 MFzx, DMSO-dg): 8 ppm 1.2 (s, 9 H) 1.4 (m, 1 B) 1.5
(m, 1 H) 1.6 (s, 6H) 1.7 (m, 2H) 2.0 (8, 3 H) 2.6 (m, 2H) 3.0 (%,
J=13.0 Hx, 1 H) 3.8 (4, /13.7 Hx, 1 H) 4.4 (d, /=129 Hs, 1 H) 48
(a 2H) 104 (s, 1H) 123 (s, 1 H)

A3S4M1BO] "H NMR (400 MEz, DMSO-d¢): § 12.52 (bs, 1H), 11.23 (3, 1H),
8.30 (m, 2H), 7.96 (m, 1H), 7.76 (m, 1H), 491 (bs, ZH), 1.69 (s,
6H), 1.25 (s, SH).

ADIMIBO2 "H NMR. (400 MHz, DMBO-dg): § ppmn 1.65 (s, 6 H), 2.0 (m, 4 H)

3.79 (m, 2 H), 4.53 (¢, 1 H), 4.83 (, 2 K), 73 (m, 2 K), 8.05 (m, 2
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), 1092 (s, 1 H), 1243 (s, 1 H).

“H'NMR (400 MEz, DMSO-dg): 5ppm 1.59 (s, 3 H) 1.60 (s, 3 H)
1.86 (m, 4 H) 3.70 (m, 2 H) 3.76 (s, 2 H) 444 (1, J=6.52 Hi, 1 H)

4.55 (d, J=1244 Ex, 1 B) 4.72 (4, /=12.56 Hx, 1 H) 7.46 (m, 3 H)
1.78(s, 1 H)7.86(m, 3IH) 10.74 (s, 1 H) 1232 (3,1 H)

A(IM1B1I4

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢: 5 ppm 1.7 (s, 6 H) 2.0 (m, 4 H) 3.8
(m, 2 H) 4.6 (3, #6.6 Hx, 1 H) 4.7 (d, J=12.4 Hz, 1 ) 49 (4,
J=12.4 Hs, 1 H) 7.6 (48, J~10.5, 8.5, 8.4 Hx, 1 H) 7.9 (m, 1 H) 8.1
@, 1 H) 11.1 (s, 1 H) 12.5(s, 1 H)

ao+24.5 (o=1.08, MeOH)

TH NMR (400 Miz, DMS0-dq): 8 ppm 0.92 (4, J=6.58 Hx, 6 H)
1.65 (d, J=2.44 Hz, 6 1) 1.96 (m, 5 H) 2.16 (d, J=6.95 ¥z, 2 H)
a.no(n.zmm(u.ms.mn.m)mmzmlm
(s 1})1230(s, 1 H)

ap +24.0 (c=1.00, MeOH)

AIM1BM4

TH NMR (400 MEz, DMSO-d4): 5 ppm 1.64 (x, 6 H) 1.97 (m, 108)
325 (m, 1 H) 3.80 (m, 2 H) 455 (¢, /~6.58 Hz, 1 H) 4.70 (m, 2H)
1026 (s, 1 H) 1228 (s, 1 H)

ap+24.7 (0=1.09, MeOH)

A¥MIBI4HC

TH NMR (400 MEs, DMBSO-d¢): (mixture of two conformers) 8
pom 1.68 (s, 12H) 1.8-2.1 (m, 10H) 2.30 (d, J=14.0Hz, 2 H)
2.80 (d, J=5.0 Mz, 3 H) 2.83 (d, J=5.0 Hz, 3 H) 3.1-33 (m, 4 H)
345 (m, 2 H) 3.52 (d, J=14.0Hs, 2 H) 3.7-3.8 (m, 4 H) 4.56 (dd,
J=10, 6.0 Eix, 2H) 4.66 (m, 1 H) 4.71, 488 (24, J=13 Hz, 4 H)
4.87 (m, 1H) 7.21 (34, 29,0, 2.8 Ha, 1H) 7.26 (43, J=8.8,23 Hs,
1H) 746 (m, 2H) 7.5-7.7 (m, 4 B) 9.89 (b=, 2H) 1054 (s, 2 H)
12-13 (bs, 2 E).

ap +17.4 (0=1.02, MeOHY)

"H NMR (400 MHr, DMBO-dg): 8 ppm 1.7 (s, 3H) 1.7 {s, 3 H) 2.0

/

00237
R
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(m. 4 1) 2.8 (s, 3 H) 3.7 (m, 10 H) 3.8 (m, 2 H) 4.6 (dd, 7.3, 5.9
Hs, | H)4.7 (d, A=12.4 Ha, 1 H) 49 (4, =124 Hz, 1 H) 7.6 (d,
J=73 Ha, 2 B) 8.0 (4, /=82 Hx, 2 H) 103 (s, 1 B) 11.0 (s, 1 H)
ap+14.7 (0=1.09, MeOH)

TH'NMR (400 MEEx, DMBO-d¢): 3 ppm 1.7 (s, 6 H) 2.1 (m, 8 H) 2.8
(m, 3 H) 3.3 (m, 4 H) 3.8 (m, 2 H) 4.5 (dd, /=72, 6.1 Hz, 1 H) 4.7
(m, 1 H) 4.7 (d, S=126 Hz, 1 H) 49 (d, /=12.6 Hx, 1 H) 7.1 (m, 2
H30(m2E)99(m 1H) 108(, 1 H)122(s, 1 H)

ap (a8 hydrochloride salf) +17.0 (o=1.08, McOH)

AOIMM14

TH NMR (400 MFx, DMSO-d): 8 12.25 (bs, 1H), 10,98 (bs, 1K),
8.11 (m, 2H), 734 (m, 2), 4.96 (m, 2H), 4.56 (1, 1H), 3.77 (m, ZH)
2.24 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 1.87 (m, ZH), 0.93 (s, 2H).

ap+159 (0=1.06, MeOH)

P ——————
Al2M1B2]1 HCOH

THNMR (400 MEs, DMBSO-3¢): 8 ppm 09 (4, /6.6 Bz, 6 ) 12
(8, 3H) 1.5(m, 2H) 1.7 (s, 6 H) 2.2 (m, 12 H) 4.7 (5,2 ) 82 (x, 1
H) 104 (s, 1 H) 123 (s, 1 H)

AOIMIB21 HC]

TH NMR (400 Mz, DMS0-d¢): (mixture of two conformers) 3
pom 1.29 (s, 3H) 138 (s, 3H) 1.65Gm, 2H) 1.70(s, 3 H) 1.73
(8.3 E) 195(d, J=14.0 Hz, 2 B) 2.08 (m, 2 ) 2.46 (4, J=14.0
Hz, 2 H) 2.74 (4, J=5.0 Hz, 3 H) 2.79 (4, J=5.0 Hz, 3 H) 2.87 (m,
2H) 3.13 (m, 2H) 3.3-3.5 (m, 4 H) 4.85 (s, 4 H) 7.35 ¢t, J=8.9
Hix, 4 H) 8.0 (34, J=8.9, 5.5 Hz, 4H) 9.5 (bs, 1 H) 9.7 (s, 1 H)
11.01 (s, 1 K) 11.03 (s, 1 H) 12-13 (bs, 2 H).

AOIMIB2 HCI

TH NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 pom 1.69 (s, 6 H) 2.16 (m, 6 H)
3.32 (m, 6 1) 4.89 (s, 2 H) 7.36 (t, /6.6 Hz, 2 H) 8.08 (dd,
J=9.02, 549 Hz, 2 H) 9.58 (s, 1 ) 11.01 (s, 1 H) 12.55 (s, 1 H)

"ANMR (400 Mz, DMSO-dy): 8 ppm 1.16 (¢, /=7.13 Hz, 3 H)
1.57 (s, 6 H) 3.76 (s, 2 B) 4.00 (g, /=7.07 Hx, 2 H) 438 (s, 2 H)
7.48 (m, 3 H) 7.79 (s, 1 H) 7.87 (m, 3 H) 10.73 (s,1H) 12.32 (s, 1H)

A
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Ejemplo 18

N-{6,6-dimetil-5-[ (1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-2,4,5,6-

tetrahidropirrolo[3,4-clpirazol-3-il}-4-nuorcbenzamida

Clorhidrato de Etil3-[(4-fluorobenzolil)amino]-6,6-dimetil-
5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-1(4H)-carboxilate (0,5 g,
1,3 mmol), en diclorometano (25 ml), fue tratado con N,N-
diisopropiletilamina (1,13 ml, 6,5 mmol, 5 eq) y TBIU (0,542
g, 1,69 mmol, 1,3 eq), a temperatura ambiente durante 1 hora,
y luego se agregé clorhidrato de acido l-metil-piperidino-4-
carboxilico (0,29 g, 1,61 mmol, 1,2 eq). La reaccidn se agitéd
durante la noche (TLC: CH2Cl,/MeOR 90/10). La solucibén se lavd
con solucidén acuosa de hidrogencarbonato de sodio saturado y
solucién salina, la fase organica se secd sobre sulfato de
sodio y se concentrdé. El residuo se disolvié en metanol (16
ml), se tratdé con TEA (2 ml, 14,3 mmol, 1l eq) y se agité
durante la noche a temperatura ambiente. (TLC:
CHzCIz/ﬁeOH/mOH 90/10/1). Después de evaporacién, el sélido
fue purificado por cromatografia flash (eluente:
CH;Cl,/MeOH/NHOH  90/10/2). El s6lido se traté con
diisopropiléter y se filtré para producir 0,36 g del

compuesto del titulo en 69% de produccién.

ESI MS : m/z 400 (MH+);
14 RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 12,48 (bs, 1H), 10,97 (bs, 1H),
8,09 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 4,75 (bs, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,40

(m, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,05 (m, 2H), 1,67 (m, 10H).
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Al trabajar en forma andloga, se prepard el siquiente

compuesto:

N-[5-[ (1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-2,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3, 4-c]piraxzol-6-espirociclopropan-3-il]-4-

fluorocbanzamida

ESI M5 : m/z 398 (MH+);

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢): § 12,20 (bs, 1H), 11,00 (s, 1H),
8,10 (m, 2H), 7,36 (m, 2H), 4,91 (s, 2H), 2,84 (m, 2H), 2,40
(m, 1H), 2,23 (m, S5H), 2,0 (m, 2H), 1,65 {(m, 4H), 0,89 (m,

2H) .

Al trabajar en forma andloga y al utilizar el material de
partida apropiado y cualquier reactivo adecuado, como porxr
ejemplo el proceso mencionado anteriormente, los compuestos
adicionales de férmula (Ia) y (Ib) también fueron preparados,

como se reportd en la siquiente tabla IV.
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AOIM1B03.HC1

HUNMR (400 MEz, DMBO-dg): & 11.02 (s, 1), 9.56 (bs, 1H), 8.11
(m, 25), 7.36 {m, 2H), 4.80 (bs, ZH), 3.43 (m, 2H), 3.07 (m, 2H) 2.75
(4, 3, 2.69 (m, 1H), 1.94 (m, 4H), 1.67 (m, 6H).

"HNMR (400 MHz, DMEO-d6) 8 ppm 1.68 (m, 6 H) 1.93 (m, 4 H)
2.74 (m, 4 H) 3.07 (m, 2 B) 3.42 (m, 2 H) 4.81 (3, 2 H) 746 (m, 1 H)
7.99 (1, J=7.96, 5.91 Ha, 1 H) 7.82 (d4d, J=10.00, 2.32, 1.59 Hz, 1
H) 7.87 (&, /=7.90, 1.11 Hx, 1 H) 949 (s, 1 H) 11.09 (s, 1 H)

YH NMR (400 MHs, DMBO-d6) 8 ppm 1.69 (m, 6 H) 1.93 (m, 4 H)
2.74 (m, 4 H) 3.02 (m, 2 H) 334 (=, 2B) 4.7 (s, 2 H) 7.40 (m, 1 H)
7.53 (m, 1 H) 7.60 (m, 1 H) 948 (s, 1 H) 11.11 (s, 1 )

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 12.48 (be, 1H), 10.93 (s, 1H), 7.75
(m, 1H), 7.40 (m, 1H), 722 (m, 1H), 4.75 (bs, 2H), 2.85 (m, 2H),
2.38 (m, 1H), 2.21 (be, 3H), 2.01 (m, 2H), 1.67 (m, 10H).

TH NMR (400 Mz, DMSO-dgy: B 12.5 (bs, 1H), 11.19 (5, 1H), 949
(be, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.51 (m, LH), 4.80 (ba, ZH), 3.46 (m, ZH),
3.06 (m, 2H), .76 (bd, 3H), 2.71 (m, 1E), 1.97 (=, 2H), 1.81 (m,
ZH), 1.67 (s, 6H).

AOSM1B03.HC1

"HNMR (400 MHz, DMSO-do): 8 12.55 (be, 1H), 11.06 (s, IH), 9.66
(bs, 1H), 3.02 (m, 2H), 7.63 (m, 2H), 4.81 (s, 2H), 3.4 (m, 2H), 3.01
(m, 2H), 2.75 (bs, 3H), 2.68 (m, IH), 1.95 (m, ZH), 1.84 (m, 2H),
1.67 (s, GH).

TH NMR (400 MHz, DMS0-dg): & 12.60 (bs, 1H), 11.25 (s, 1H), 9.50
(bs, 1H), 8.19 (4, 2H, I'=7.9 Hs), 7.92 (4, 2H, I = 7.9 Hi), 483 (s,
2H), 3.4 (m, ), 3.01 (m, 250), 2.78 (bd, 3H), 2.75 (m, 1H), 1.9 (m,
2H), 1.8 (m, 23D, 1.67 (s, GH).

1H NMR (400 Mz, DMSO-d6) 3 pram 1138 (8, 1H), 9.68 (s, 1H),
8.83 (d, =622 Hz, 7H), 7.98 (d, J=6.22 H, 7H), 4.92 (s, 2H), 34
(m, 2H), 3.07 (m, 2H), 2.75 (bd, H), 2.69 (m, 1H), 1.90 (m, 4H),

00241
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AIOMIB03.HC

TH NMR (400 MFa, DMSO-dg): & 12.52 (bs, 1H), 11.07 s, 1K), 9.50
(bs, 1H), 8.12 (m, 150, 7.86 (m, 1H), 7.2 (m, 1H), 4.79 (be, 2),
3.42 (m, 281), 3.08 (m, 2H), 2.76 (m, 43), 1.94 (m, ZH), 1.82 (m, ZH),
1.67 (s, 6H).

[ ATIMIBO3ECI

"B NMR (400 MHz, DMS0-dg): 8 12.41 (bs, 1H), 10.83 (s, 1H), 9.55
(s TH), 8,43 (dd, /=280, 1,46 Hx, 1H), 7.67 (44, J=5.12, 1.46 Hz,
TH), 7.65 (dd, J=5.12, 2.80 Hs, 1H), 4.79 (s, 2H), 3.47 (m, 2H), 3.06
(m, ZH), 2.74 (m, 4H), 1.88 (m, 4H), 1.68 (s, 6H).

AIMIBO3

*H NMR (400 MHs, DMBO-dg): 8 12.29 (bs, 1H), 10.40 (s, 1K), 4.65
(s, 3H), 2.86 (m, ZH), 2.35 (m, 1H), 2.22 (bs, 3H), 2.17 (¢, 28, T =
7.07 Hz), 2.02 (m, 3H), 1.64 (m, 10H), 0.92 (4, 6H, I = 6.6 Bx).

A12M1IB03.HC

" NMR (400 Mtix, DMBO-dg): 5 1229 (s, 1H), 1041 (bs, 1H), 9.57
(, 18D, 4.71 (s, 2H), 3.46 (m, 2E), 3.07 (m, ZH), 2.75 (bd, 3H), 2.69
(m, 1H), 2.17 (4, 2H, =695 Hz), 2.04 (m, 1H), 1.92 (m, 4H), 1.67
(@, GH), 0.92 (4, €H, J = 6.7 Hz).

A13M1BO3

H NMR (400 My, DMSO-d¢): 8 12.29 (bs, 1H), 10.27 (s, 1H), 469
(s, 2H), 335 (m, 1H), 2.87 (m, 2H), 2.38 (m, 1H), 2.24 (bs, IH), 2.20
(m, 6H), 2.07 (m, 2H), 1.63 (m, 10H).

AI3MIB03 HCl

TH NMR (400 Mz, DMSO-dex: 8 12.34 (bs, 1H), 1030 {s, 1H), 948
(bs, 1H), 4.75 (s, 2H), 3.47 (m, 2H), 3.31 (m, 1H), 3.09 (m, TH), 2.75
(bd, 3H), 2.70 (m, 1H), 2.23-1.76 (m, 1GH), 1.64 (s, 6H).

A13M1B03.CHy;SOsH

'H NMR (400 MBz, DMEO-dg): 5 12.33 (bs, 1H), 1031 (s, 1H), 921
(be, 1D, 4.75 (s, 2H), 3.44 (m, 2H), 3.24 (m, 1), 3.09 (m, 7H), 2.78
(bd, 3H), 2.72 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.23-1.72 (m, 10H), 1.64 (s, 6H).

AlAMIB0O3

H NMR (400 MHzx, DMSO-dg): 3 1230 (bs, 1H), 10.72 (s, LH), 4.53
(s, 2H), 2.86 (m, 2H), 234 (m, 1H), 2.23 (bs, 3H), 2.04 (m, 7H), 1.83
(m, 1H), 1.63 (m, 10H), 0.79 (m, 4H).

AlM1B03

TH NMR (400 MHz, DMBO-d): 8 12.30 (ba, 1B), 11.10 (s, 1H), 8.13

00242

&
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@, 78, 1= 79Hz), 151 (4, 25, ) = 7.9 Hz), 4.75 (s, 2H), 2.96 (m,
2H), 2.39 (m, 1H), 222 (g, 3H), 2.03 (m, 2H), 1.69 (m, 10¥).

AI7TMIBO03

TH NMR (400 Miiz, DMBO-dg): 8 12.48 (s, 1H), 1098 (3, 1K), 7.79
(, 1H),7.61 (m, 1K), 7.54 (m, 1H), 7.45 (m, 2H), 725 {m, ZH), 7.10
(m, 2H), 4.72 (a, 2H), 2.82 (m, 2H), 2.34 (m, 1H), 2.19 (s, 3H), 1.96
(m, 2H), 1.66 (m, 10H).

AISMIBOHCI

TH NMIR (400 MHz, DM30-dg): 8 10.87 (s, 1H), 9.55 (bs, 1H), 793
(dd, =171, 0.85 Eix, 1H), 7.44 (44, J=3.48, 0.79 Hz, 1H), 6,70 (dd,
Ja3 48, 1.77 Hz, 1H), 4.77 (bs, 2H), 3.30 (m, 2H), 3.05 (m, 2H), 2.74
(m, 4H), 1.93 (m, 2H), 1.84 (m, ZH), 1.67 (s, 6H).

A2IM1B03 .

"H NMR (400 MEx, DMBO-dy): 8 1240 (bs, 1H), 11.00 (s, 1H), 8.65
(d 1H, J=2.5 Hx), 8.16 (d, 2H, J = 8.3 Hs), 8.01 (d, 2H, T = 8.3 ),
7.83 (4, 1H, J = 1.6 Hi), 6.62 (44, 1H, = 2.5 Hz), 447 (s, 7H), 2.86
(m, 2), 2.38 (m, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.3 (m, ZH), 1.63 (m, 10H).

"HNMR (400 MEz, DMBO-dg): 5 1244 (bs, 1H), 11.12 (s, 1H), 8.28
(m, 1H), 8.09 (m, 1H), 8.03 (m, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.60 (m, 3H), 4.82
(be, 2H), 2.84 (m, ZH), 238 (m, 1H), 2.19 (s, 3H), 1.98 (m, 2H), 1.70
(m, 108).

H NMR. (400 MEz, DMSO0-dg): 8 12.51 (bs, 1H), 11.11 (s, 1H), 8.67
(bs, 1H), 8.07 (m, 4H), 7.66 (m, ZE), 4.80 (be, ZH), 2.86 (m, 2H),
238 (m, 1H), 2.22 (5, 3H), 2.02 (m, 2H), 1.69 {m, 10H).

TH NMR (400 MHz, DMBO-dg): 5 12.11 (bs, 1H), 8.82 (5, 1H), 7.19
(m, 4H), 6.81 (m, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.29 (d, 2H, J = 5.80 Hz), 2.85

(m, 7H), 2.33 (m, 1K), 2.30 (s, 3H), 221 (s, 3H), 2.03 (m, 23), 1.63
(m, 10H),

NMR (400 MEx, DMSO-dg): 8 12.08 (bs, 1H), 8.85 (s, 1H), 730
(i, 3H), 6.91 (bs, 1H), 4.61 (s, ZH), 432 (4, 2H, J = 5.90 Ha), 2.86
(w, 2H), 2.35 (m, 1H), 2.30 (s, IH), 2.05 (m, 2H), 1.63 (m, 10H).

e ———
A26M1B03

TH NMR (400 MEz, DMBO-d.): 8 12.00 (be, 1H), 8.67 (s, 1H), 645

N3
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(bs, 1H), 4.59 (s, Z8), 3.06 (m, ZH), 253 (m, 2H), 2.34 (m, 1H), 2.19 |

(6, 3H), 1.96 (m, ZH), 1.65 (m, 41D, 1.62 (3, SH), 143 (m, 7H), 0.58
¢ 1)

TH NMR (400 MHz, DMBO-g): 8 12.25 (bs, 1H), 9.05 (s, 1H), 743
(m, 1), 7.33 (m, 1H), 7.13 (, 1H), 6.81 Gn, 1H), 4.68 (s, ZH), 2.89
(m, 2H), 2.40 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.1 (m, 2H), 1.65 (m, 10H).

"H NMR (400 MEz, DMBO-dg): 5 12.13 (bs, 1K), 9.05 (bs, 1H), 4.64
(s, IH), 3.5-3.2 (m, 8H), 2.75 (m, 4H), 1.94 (m, 2H), 1.82 (m, 7H),
1.63 (m, 12H).

TH NMR (400 MEz, DMBO-dg): 8 1248 (bs, 1H), 1093 (bs, 1H), 6.0
(m, Z8), 7.61 (m, 1H), 7.51 (m, 2H), 4.76 (be, ZH), 2.86 (m, 210,
2.38 (m, 1H), 2.23 (bs, 3H), 2.03 (m, 2H), 1.67 (m, 10H).

AOIMIBO4.HCY

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 1.24 (t, /=732 Hz, 3 ) 1.63 (s, 6
) 1.98 (m, 4 H) 2.78 (m, 1 H) 3.09 (dd, J=7.32, 5.00 Hx, 4 H) 3.50

(d, 7211.71 Hi, 2 H) 4,80 (3, 2 H) 7.36 (¢, J=8.78 Hz, 2 H) 8.09 (m, 2
H) 9.30 (s, 1 H) 11.01 (s, 1 H) 12.56 (s, 1 H).

TH NMR (400 MHz, DMBO-dgk 5 1.24 (3, /=7.32 Hx, 3 H) 1.69 (s, 6
H) 191 (m, 4 1) 2.7 (m, 1 H) 3.31 (m, 6 H) 4.80 (s, 2H) 7.61 (m, 1
H)7.91 (m, 1 H) 8.07 (m, 1 1) 9.24 (s, 1 H) 11.11 (s, 1 H) 12.59 (8, 1
H).

AIIMD1BO4.EC1

"H NMR (400 MRz, DMBO0-d¢): 50.92 (d, /=6.58 Hz, 6 H) 1.24 (¢,
J=126 Hz, 3 H) 1.65 (s, 6 H) 1.88 (m, 4 H) 2.06 (m, 1 H) 2.17 (d,
J=107 Bz,2 H) 270 (m, 1 H) 3,23 (m, 6 H) 4.72 (s, 2H) 9.32(a, 1
H) 10.41 (s, 1 B) 1234 (s, 1 H).

Al13MD1BO4.HCY

H NMB. (400 MHz, DMSO-dg): 8 125 (t, /732 Hx, 3 H) 1.65(s, 6
H) 2.03 (m, 10 H) 2.77 (m, 1 H) 3.28 (m, 7 H) 4.75 (5, 2H) 9.31 @3, 1
H) 10.30 (s, 1 H) 12.35 (s, 1 H).

A2TMDIB04.HCY

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 1.24 (¢, /7.32 Hx, 3H) 1.66 (s, 6
H) 1.89 (m, 4 H) 2.75 (s, 1 H) 3.18 (m, 6 H) 4.73 (s, 2 H) 6.80 (m, ]

\‘bé
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H) 7.52 (dt, /~11.89, 235 Hz, 1 H) 9.10 (s, 1 H) 9.22 (s, 1 H) 927 (8,
1) 1224 (s, 1 H)

H) 7.08 (ddd, 7=8.17, 1.95,0.73 Ha, 1 H) 7.32 (W, J~8.17, 695 Hz, 1 |

AOIMIBOS

Y5 NMR (400 MHz, DMBO-d¢y: 8 1248 (bs, 1H), 10.97 (s, 1H), 8.09
(m, 2H), 7.35 (m, 28), 4.73 (s, 2H), 3.00 (m, ZH), 2.44 (m, 1H), 224
(m, 20, 1.8-1.5 (m, SH), 1.67 (s, 6H), 0.38 (m, 43).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 0.82 (m, 2 H) 099 (s, 2 H) 1.68 (s,
6H) 1.91 (m, 4 ) 279 (m, 1 H) 3.3 (m, SH) 481 (s, 2H) 7.2 (m,
1H) 7.92 (344, J=4.72, 427, 1.40 Hs, 1 H) 8.08 (ddd, J=11.52, 7.80,
213 Hz, 1H)9.14 (s, 1 1) 11.12(s, 1 H) 12.57 (s, 1 H)

A1IMIBOSHC

H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 0.82 (m, 2 H) 0.93 (d, J=6.58 Hz,
6 H) 1.00 (s, 2 H) 1.65 (s, 6 B) 1.90 (m, 4 H) 2.06 (m, 1 B) 2.17 (4,
J=7.07 Bz, 2 H) 2.76 (m, 1 H) 3.36 (m, 5 H) 4.73 (s, 2H) 9.20 (s, 1
H) 10.41 (s, 1 H) 1235 (s, 1 )

A13MIBOS HCY

"B NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 0.52 (m, 2 H) 1.01 (3,2 H) 1.65 (s,
6H) 2.01 (m, 10H) 2.78 (m, 1 H) 3.33 (m, 6 ) 4.77 (8, 2H) 9.23 (3,
1H)1030(s, 1 H) 1225 (s, 1 H)

TH NMR (400 MEz, DMSO-d): 5 0.82 (q, J~6.87 Fix, 2H) 1,00 (m,
2'H) 1.66 (s, 6 ) 1.88 (m, 4 H) 2.77 (m, 1 H) 3.40 (m, S H) 4.7 (s, 2
H) 6.1 (m, 1 ) 7.09 (444, J=8.11, 1.95, 0.79 Fz, 1 H) 732 (W,
J=8.20, 7.01 Hz, 1 H) 7.52 (d¢, J=11.77, .23 Hz, 1 H) 9.10(s, 1 H)
9.17 (m, 1 H) 9.21 (s, 1 H) 12.99 (s, 1 H)

AOIMIBO6HCI

TH NME (400 MEx, DMSO-dg): 8 1.68 (s, 6 H) 1.80 (m, 4 H) 2.81
(m, 1H) 3.01 (m, 2 ) 3.38 (m, 2 H) 4,78 (5, 2 H) 7.36 (1, /8.4 Hx,
2 H) 8.09 (3d, /A6.96, 5.43 Hz, 2 H) 835 (m, 1 H) 8.62 (d, /958
B, 1K) 11.00 (s, 1 H) 12.52 (s, 1 )

e —————

TH NMR. (400 MHz, DMSO-de): 8 1.68 (s, 6 H) 1.83 (m, 4 H) 2.80
(m, 1) 3.00 (m, 2 H) 3.37 (m, 2 H) 4.78 (s, 2 H) 7.61 (m, 1 H) 7.92
(m, 1 H) 8.07 (44d, J=11.49, 7.83, 2.13 Hx, 1 H) 8.45 (m, 2 H) 11.11

00
&
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0 1H)1257 (s 1H)

H'NMR (400 MBx, DMBO-d): 5 ppm 1.81 (s, 6 H) 221 (3, 3 H)
4.51 (s, 2 H) 6.96 (d, /~4.88 Hz, 1 H) 7.16 (1, /7.68 Hz, 1 H) 735 (,,
J=10.97 Hx, 1 H) 7.54 (d, /=5.00 Hz, 1 H) 7.69 (m, 1 H) 10.88(3, 1
H) 1256 (s, 1 H)

"H'NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 12.37 (bs, 1H), 10.35 (s, 18), 7.54
(4, 1H, J= 5.0 Hx), 6.96 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 4.42 (s, 2H), 2.20 (s,
3H), 2.10 (4, ZH, J = 7.19 Hs), 1.98 (m, 1H), 1.77 (s, 3H), 0.87 (d,
6, J =647 Hx).

A13M1B07 .

T NMR (400 Mz, DMBO-dg): & ppm 1.74 (m, 1 B) 1.77 (s, 6 H)
1.88 (m, 1 H) 2.02 (m, 2H) 2.14 (m, 2 ) 2.20 (s, 3 H) 3.18 (m, 1 H)
4.44 (s, 2H) 6.97 (4, J=3.00 Hx, 1 H) 7.55 (d, J=4.88 Hz, 1 H) 1025
& 1H)1236(.1H) °

Al4M1B07

"H NMR. (400 MBz, DMBO0-dg): 5 ppm 0,72 (m, 4 H) 1.77 (s, 7H)
2.18 (s, 3 H) 439 (5, 2 H) 6.95 (d, J=5.00 Eix, 1 H) 7.54 (d, J=5.00
B, 1 H) 1069 (s, 1H) 1237 (s, 1 )

AZIM1B07

"H NMR (400 MEz, DMSO-ds): 8 ppm 1.82 (s, 6H) 2.23 (s, 3 H)
4,53 (s, 2 H) 6.61 (s, 1 H) 6.98 (d, J=5.00 Hs, } H) 7.56 (d, /~4.88
Hx, 1 H) 7.2 (s, 1 H) 7.96 (m, 2 H) 8.10 (d, /~7.44 Hz, 2 H) .64 (4,
J=2.44 Hz, 1 H) 10.98 (s, 1 H) 1257 (s, 1 H)

ADM1B07

TH NMR (400 MHz, DM50-d¢): 8 ppm 1.53 (s, 6 H) 2.23 (s, 3 H)
4.57 (s, 2 H) 6.98 (d, J5=5.00 Hz, 1 H) 7.56 (d, J=4.88 iz, 1 E) 7.63
(m, 2 ) 8.01 (m, 4 H) 8.63 (m, 1 H) 11.07 (s, 1 H) 12.58 (s, 1 H)

THNMR (400 MEx, DMSO-d¢x: 5 ppun 1.76 (s, 6 H) 2.19 (s, 3 H)
436 (d, J=5.85 Hz, 2 H) 4.36 (s, 2 H) 6.86 (s, 1 H) 6.95 (d, J=~4.58
Hz, 1 H) 722 (s, 3 H) 7.32 (m, 2 H) 7.53 (d, J=~4.88 Hiz, 1 H) 8.82 (s,
1H)12.14(, 1 H)

TH NMR (400 MEx, DMBO-dc): 6 ppem 1.79 (s, 6 H) 2.21 (s, 3 B)
4.44 (s, 2H) 6.78 (m, 1 H) 697 (d, J~4.88 H, 1 H) 7.07 (m, 1 H)

002
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729 (m, 1 ) 7.35 (m, 1 H) 7.33 (d, J=5.00 Hx, 1 H) 9.04 (3, 1 H)
1232(s,1H)

A0MIBO7 TH NMR (400 MEs, DMSO-d¢): 8 ppm 1.81 (s, 6 H) 2.22 (s, 3 H)
4.52 (s, 2 H) 6.97 (4, J=5.00 Hz, 1 E) 748 (m, 2 H) 7.56 (m, 1 B)
7.36 (4, /=5.00 Hz, 1 H) 7.95 (4, /=7.32 Hz, 2 H) 10.92 (s, 1 H) 12.58
al1H

[AABMIBO7 "H NMR (400 MHz, DMSO0-dg): 8 ppm 1.73 (s, 6 H) 2.13 (s, 3 H)
3.71 (s, 2H) 4.35 (5, 2 ) 6.89 (d, J~4.88 Fix, 1 H) 7.40 (dd, J=847,
1.65 Bz, 1 H) 7.47 (m, 3 H) 7.74 (s, 1 H) 7.84 (m, 3 H) 10.74 (s, 1 H)
1240 (s, 1 H)

ASIMIBOT - 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 ppm 1.34 (m, 1 H) 1.0 (m, 1 H)
1.72 (m, 2 H) 1.77 (s, 6 H) 1.98 (s, 3 H) 2.19 (s, 3 H) 2.55 (m, 2 H)
3.00 (m, 1 H) 3.81 (4, S=12.56 Hz, 1 H) 4.35 (4, J=12.07 Hz, 1 H)
442 (s, 2 H) 696 (d, S5.00 Hy, 1 H) 7.54 (d, F=4.88 Hz, 1 H) 10.45
(., 18)1240(s, 1 H) '

ASQMIBO7 "H NMR (400 MHz, DMSO0-dg): 8 ppm 1.82 (s, 6 H) 2.22 (s, 3 H)
4.53 (s, 2 ) 6.97 (4, J=3.00 Eiz, 1 H) 7.56 (4, J=5.00 Bz, 1 H) 7.72
(m, 10) 791 (m, 1 B) 824 (m, 2H) 11.24 (s, 1 H) 1262 (s, 1 H)
[A3IMDIBIOHCY TH NMR (400 Mz, DMSO-dg): 8 1.80 (s, 6 H) 2.07 (=, 4 H) 2.51
(m, 3 H) 3.14 (m, 4 H) 4.75 (m, 1 H) 4.99 (s, 2 H) 7.13 (m, 2 H) 7.20
(dd, J~4.94, 3.84 Hz, 1 H) 7.63 (84, /3.72, 0.79 Bz, 1 H) 7.80 (4,
J=5.00 Bz, 1 H) .02 (m, 2 H) 10.07 (m, 1 H) 10.86 (s, 1 H) 11.99 (s,
1H)

A3IMIB20.HC "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): (mixtare of two oonfoemers) § ppm
1.63 {m, 8 H) 1.67 (s, 12 H) 1.8 (m,2H) 2.10 (m, 4 H) 2.28(d,
Jol40Hx, 3H) 268(m,2H) 279(d /~50Hs, 3H) 2814,
J50B,3H) ) 3.1-33 (m, 4H) 346 (m,2H) 1.52 (4, 140
Bz, 2H) 3.90 (m, 8 H) 4.68 (m, 1 H) 4.76 (m, 4 H) 4.89 (m, 1 H)
7.11(d, 89 Hz,2H) 7.14 (d,}=8.9 Bz, 2H) 8.01 (d, J-89 Hx,
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7H) .46 (G, )69 Hx,2H) 1002(bs, 2H) 1051 (bs, 2H)

"H NMR (400 MHzs, DMBO-dg)-5 ppm 1.65 (m, 4 H) 1.68 (5, 6 H)
2.70(m, 1H) 2.81 (s, 3 H) 2.9-3-8 (bs, 8H) 3.90 (0, 4 H) 4.06
(e, 2H) 4.77(s, 2 H) 7.62(bs, 2 H) 8.07 (d, F=7.8 Hx, 2 H) 10.60
(be, 1H) 1101 (s, 1 D)

AIZMIBA4

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 ppm 0.14 (mn, 2 H) 0.46 (m, 2 H)
0.91 (d, J=6.58 Hz, 6 H) 1.01 (m, 1 K) 1.66 (s, 6 H) 2.05 (m, 1 H)
2.16 (4, J=7.07 Hx, 2 H) 2.24 (d, J=6.58 Hx, 2 H) 4.54 (s, 2 H) 10.35
615012370, 18

TH NMR (400 Mis, DMEO-dg): 8 ppm 0.15 (0, 2 H) 047 (m, 2 H)
1.01 (e, 1 E) 1.66 (s, 6 1) 1.0 (m, 1 ) 1.92 {m, 1 H) 2.08 (m, 2 H)
217 (m, 2 H) 226 (4, J~6.46 Hz, 2 H) 3.25 (m, 1'H) 4.58 (s, 2 H)
1025 (s, 1 H) 12.26 (s, 1 H)

Al4M1B44

TRINMR (400 Mz, DMBO-d.): 8 ppm 0.13 (m, 2 H) 0.4 (m, 2 H)
0.76 (m, 4 H) 0.98 (m, 1 H) 1.65 (s, 6 H) 1.81 (m, 1 H) 2.22(d,
J=6.58 Fix, 2 H) 4.51 (3, 2 K) 10.69 (s, 1 1) 1227 (s, 1 H)

"H NMR (400 MHz, DMB0-dg): 5 ppm 0.13 (m, 2 H) 045 (m, 2 )

099 (m, 1 H) 1.65 (s, 6 H) 2.23 (d, S=6.46 Hx, 2 H) 4.31 (d, J=5.85

Hz, 2H) 449 (s, 2 H) 6.89 (s, 1 H) 725 (m, 1 H) 728 (d,7.07 He,
2H) 734 (m, 2 H) 853 (s, ] H) 12.04 (s, 1 H)

TH NMR (400 Mz, DMSO-de): 8 ppm 0.14 (m, 2 H) 047 (m, 2 H)
0.57 (¢, J=744 Ex, 3 H) 1.00 (m, 1 H) 143 (m, 2 H) 1.64 (s, 6 )
223 (d, J=6.58 Hz, 2 H) 3.04 (m, 2 H) 4.48 (s, 2 H) 643 (s, 1 H) .65
(s, 1 H) 1200 (s, 1 H)

TH NMR (400 Mizs, DMSO-dg);  ppm 0.16 (», 2 H) 047 (m, 2 H)
1.02 (m, 1 H) 1.70 (s, 6 H) 2.28 (4, J=6.58 Hz, 2 H) 4.65 (s, 2 H) 7.51
(m, 2 ) 7.59 (m, 1 ) .01 (4, J=7.44 Ha, 2 E) 1091 (s, 1 H) 1246
618

ASMIBA4

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 3 ppm 0.16 (m, 2 H) 0.47 (m, 2 B)

\(b”\
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1.02 (0, 1 H) 1.70 (s, 6 H) 2.28 (d, J=6.58 Hx, 2 H) 4.65 (s, 2 H) 7.78
(m, 1 H) 7.98 (m, 1 B) 8.35 ¢m, 2 H) 11.25 (s, 1 B) 12.53 (s, 1 )
ADMIBAS TH NMR (400 MHs, DMBO-dg): 8 ppm 0.60 (m, 1 H) 0.97 (m, 1 H)
1.12 (4, J=5.97 Hz, 3 H) 1.19 (m, 1 H) 1.51 (m, 1 H) 1.66 (s, 6 H)
4.86 (s, 2 H) 7.20 {m, 1 H) 740 (m, 1 H) 7.76 (m, 1 H) 10.89 (s, 1 H)
1248 (s, 1 H)

A30MIBAS "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 3 ppm 0.61 (m, 1 H) 0.96 (m, 1 B)
1.13 (4, J=5.85 Hx, 3 H) 1.20 {m, 1 H) 1.53 (m, 1 H) 1.67 (s, 6 H)
4.7 (s, 2H) 7.51 (m, 2 H) 7.60 (tn, 1 B) §.02 (d, J=7.07 Hz, 2 H)
1092 (s, 1 H) 1247 (s, 1 H)

ASMIBAS *H NMR (400 M¥s, DMSO-d): 8 ppm 0.61 {m, 1 H) 0.96 (m, 1 H)
1.13 (d, J=5.8S Hix, 3 H) 1.20 (0, 1 K) 1.53 (m, 1 H) 1.67 (s, 6 H)
4.88 (3, 2H) 7.77 (m, 1 B) 7.96 (m, 1 H) 831 (4, 1 H) 8.39(m, 1 K)
1126 (s, 1 H) 1254 (3, 1 H)

"ADIMIB47 TH NMR (400 MHs, DMSO0-dg): 3 ppm 1.79 (s, 6 H) 2.23 (s, 6 H)
3.52 (s, 2H) 443 (s, 2 H) 726 (¢, J=8.78 Hz, 2 H) 7.38 (m, 4 H) 7.95
(4d, J=8.84, 5.55 Hx, 2 H) 10.90 (n, 1 H) 12.50 (s, I H)

[ AABMIB47 "H'NMR (400 MEz, DMBO-de): 8 ppm 1.79 (s, 6 H) 2.04 (a, 6 H)
341 (s, 2 H) 3.67 (s, ZH), 433 (s, 2 H) 730 (m, S H) 745 (m, 2 H)
2.70 (m, 1 H) 7.90 (m, 3 B) 10.70 (s, 1 H) 12.37 (s, 1 H)
AAEMIBAS *H NMR (400 Miks, DMSO-d¢): 5 ppm 1.76 (s, 6 H) 2.18 (s, 3 H)
235 (m, 8H), 3.45 (s, 2 H) 3.68 (s, 2H), 434 (s, 2H) 7.30 (m, 5H)
7AT (m, 2 H) 7.70 (o, 1 H) 7.81 (m, 3 H) 10.70 (s, 1 H) 1237 (s, 1
H

[ADIMIBSO0 "H'NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 6 ppm 0.87 (t, /=7.44 Bz, 3 H) 1.49
(w, 2 E) 1.68 (s, 6 H) 2.27 (1, J~7.38 Hx, 2 H) 4.64 (s, 2 H) 7.30 (m, 2
H) 8.04 (m, 2 H) 1092 (s, 1 H) 1243 (s, 1 H)

AOMIB30 TH NMR (400 Mz, DMS0-dg): 8 ppm 0.93 (t, J*7.44 Bx, 3 H) 1.56
(m, 2 B) 1.68 (s, 6 H) 2.28 (1, J=7.38 Hx, 2 H) 4.68 (s, 2. H) 7.22 (m, 1
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H) 740 {m, 1 H) 7.75 (m, 1 H) 10.88 (s, 1 H) 12.47 (s, 1 H)

AI3MIBSO

TH NMR (400 Miis, DMBO-d): 8 ppm 093 (1, /=738 Hz, 3 H) 1.5
(m, 2 H) 1.64 (s, 6 H) 1.0 (m, 1 H) 1.93 (m, 1 F) 2.07 (m, 2 H) 2.18
(m, 2 H) 227 (1, J7.38 Hx, 2 H) 3.23 (m, 1 H) 4.61 (s 2 H) 1024 (3,
1H) 1227 (s, 1 )

Al4M1B50

"H NMR (400 MHs, DMSO0-dy): 5 ppm 0.78 (d, J=1.95 Hx, 4 H) 0.91
. /=738 Hz, 3 H) 1.52 (m, 2H) 1.64 (s, 6 H) 1.82 (m, 1 H)224 (1,
Jul738 Hz, 2 H) 4.55 (s, 2 H) 10.70 (s, 1 B) 1227 (s, 1 H)

"H NMR (400 Mz, DMBO0-ds): § ppm 0.94 (t, J=7.44 Hs, 3 H) 1.57
(m,2 ) 1.69 (s, 6 H) 2.30 1, J~7.38 Hx, 2 H) 4.68 (s, 2 H) 7.52 (m, 2
H) 7.60 (m, 1 H) 801 (4, /~7.80 Hz, 2H) 1092 (s, 1 H) 1246 (3, 1
B

' NMR (400 MHz, DMBO-dg): 8 ppm 0.94 (1, J=7.44 Hz, 3 H) 1.57.
(m, 2 H) 1.69 (s, 6 H) 229 (t, J=7.38 Hz, 2 H) 4.70 (s, 2 H) 8.31 {m, 4
H)11.25(s, 1 H) 1253 (s, 1 H)

AMMIBS1

H NMR. (400 Mz, DMSO0-d¢): 8 ppm 1.68 (s, 6 H) 2.03 (m, 2 H)
3.27 (m, 1 H) 3.73 (m, 3 H) 3.93 (4, J=8.11 Hz, 1 H) 4.76 (0, 2 H)
7.21 (m, 1 H) 7.39 (m, 1 H) 7.74 (m, 1 H) 10.90 (s, 1 H) 12.49 (3,
0 .

h
AlZMIBS]

TH NMR (400 MHz, DMBO-dg): 8 ppm 0.92 (d, J=6.58 Hz, 6 H) 1.65
(o, 6 H) 2.03 (m, 3 H) 2.17 (4, /7.07 Bz, 2H) 3.21 (m, 1 H) 3.73 (m,
3H) 3.91 ¢, J=8.11 Hx, 1 H) 4.66 (m, 2 H) 1038 (s, 1 B) 12.30 (s, 1
H)

AlIM1BS1

T NMR (400 Mz, DMBO-dg): 8 ppm 1.65 (s, 6 H) 1.90 (ma, | H)
1.96 (m, 3 H) 2.07 (m, 2 B) 2.19 (m, 2 H) 3.26 (m, 2 H) 3.74 (wm, 3 H)
3.92 (t, J=8.11 H, 1 H) 4.70 (m, 2 H) 1027 (s, 1 H) 1229 (s, 1 H)

AlDA1B51

TH NMR (400 MEz, DMBO-d¢): 5 ppm 0.78 (m, 4 H) 1.64 (s, 6 E)
1.83 (m, 1 H) 2.01 (m, 2 H) 3.20 (m, 1 H) 3.72 (m, 3 H) 3.90 (¢,
M3.05 Eix, 1 H) 4.64 (m, 2 H) 10.71 (g, 1 ) 12.29 (3, 1 )

Q0250
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ADIMIBS2 TH NMR (400 MHs, DMSO-d4): 8 ppm 1.79 (s, 6 H) 443 (5,2 H)
72-7.95 (=, 9 H) 10.90 (s, 1 H) 12.50 (s, 1 H)

"ADIMIBS3 T NMR (400 MHzx, DMSO-d¢): 5 ppen 1.82 (s, 6 H) 4.43 (5, 2 H)
7.15 (m, H) 727 (m, H) 7.34 (m, H) 7.58 (m, H) 7.68 (m, H) 1093 (s,
1H)12.62 (s 1 H)

ADMIBS3 FL NMR (400 MHz, DMBO-dy): & ppm 1.82 (s, 6 H) 4.43 (5,2 H)

7.15 (m, 1 H) 7.27 (m, 2 H) 7.34 (m, 1 H) 7.58 (m, 1 H) 7.68 (m, 1 H)
10.93 (s, 1 H) 12.62 (s, 1 H)

[AAEMIBS3 "H NMR (400 MHs, DMBO-dg): § ppn 1.73 (s, 6 H) 3.69 (5,2 H)

' 427 (s, 21) 1.18 (m, 2 H) 7.38 (m, 1 H) 7.45 (m, 3 H) 7.71 {m, 1 H)
' 7.80 (m, 3 H) 10.76 (s, 1 H) 1243 (s, 1 )

[AS@MIRS3 TH NMR (400 Mz, DMS0-Aq): 8 pom 1.3 (s, 6 H) 4.46 (s, 2 H)
728 (m, 2 H) 7.59 (m, 1 H) 7.71 (m, 1 H) 7.92 (m, 1 H) 8.21 (m, 1 H)
8.29 (m, 1 H) 11.26 (s, 1 H) 12.68 (s, 1 H)

"AOTMIBS4 TH NMR (400 Mz, DMBO-d): 8 ppm 1.81 (s, 6 H) 443 (5,2 )
724 (m, 2 H) 742 (m, 2 H) 7.63 (4, J=8.26 Hx, 2 H) 7.87 (4, 8.26
Hz, 2H) 795 (m, 2 H) 1093 (s, 1 H) 12.62 (s, 1 H)

[A4BMIBS4 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 ppm 1.77 (s, 6 H) 3.69 (s, 2 H)
433 (s, 2 H) 7.32-7.89 (m, 13 H) 10.75 (s, 1 H) 1241 (s, 1 H)
ADIMZBO3 "H NMR (400 Mz, DMBO-dg): 8 12.20 (be, 1H), 11.00 (s, 1H), 8.10

(m, 2H), 7.36 (m, 2H), 491 (3, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.4 (m, 1H), 2.23
(m, SH), 2.0 (m, ZH), 1.65 (m, 4H), 0.89 (m, ZH),

AOZMZB03 H NMR (400 MHz, DMBO-d): 8 12.28 (ba, 1H), 11.08 (s, IH), 7.88
(m, 2H), 751 (m, ZH), 4.92 (s, ZH), 2.84 (m, 2H), 2.41 (m, 1H), 2.25
(m, 5H), 2.05 (m, 2H), 1.68 (m, 4H), 0.9 (m, 2H).

AOIR03 "HNMR (400 MK, DMEO-dg): 8 12.24 (ba, 1H), 10.91(s, 10, 7.75
(m, 1H), 741 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 491 (s, 2H), 2.79 (m, 2H), 2.34
(=, TED, 2.24 (m, ZH), 2.16 (s, 3H), 1.91 (m, ZH), 1.65 (m, 4H), 0.39
(m, 2H).
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"H NMR (400 MHz, DMSO-dy): 5 12.31 (bs, 1H), 11.16(s, 1K), 7.75
(m, 28), 7.51 (m, 1H), 491 (s, ZH), 2.79 (m, 2H), 235 (m, 1H), 225
(m, 2H), 2.17 s, 3H), 1.90 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 0.90 (m, ZH).

"H NMR (400 MEz, DM30-dg); 8 1243 (b, 1H), 11.06 (s, 1H), 8.03
(m, 2H), 7.61 (m, ZH), 491 (s, 2F)), 2.54 (m, 2K, 241 (m, 1H), 22]
(m, SH), 2.0 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 0.89 (m, 2H).

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 12.30 (bs, IH), 11.25 (s, 1H), 820
(m, 2H), 7.92 (m, ZH), 494 (s, 2H), 2.95 (m, ZH), 245 (m, 1H), 227
{m, 5H), 2.2 (m, 28), 1.73 (m, 4H), 0.91 (m, ZH).

'H NMR (400 Mz, DM5O0-dg): 8 12.25 (bs, 1H), 11.04 (s, 1H), 8.15
(m, 1H), 7.87 (m, 1H), 7.22 {m, 1H), 489 (3, ZH), 2.52 (m, ZH), 2.37
(m, 1K), 2.22 (m, 5H), 1.9 (m, ZH), 1.65 (m, 4H), 0.91 (m, 2H).

"H NMR (400 MHz, DMBO-d¢): 8 12.22 (bs, 1H), 10.81 (s, 1¥), 84S
(m, 1H), 7.69 (m, ZH), 4.90 (s, 2K), 2.82 (m, ZH), 2.37 (m, 1H), 2.24
(m, Z5), 2.18 (m, 3H), 1.93 (m, 2H), 1.66 (m, 4H), 0.99 (m, 2H).

“H NMR (400 MEx, DMSO-dg): 5 12.06 (bs, 1K), 10.04 (s, 1H), 4.82
(s, 2H), 2.85 (m, 2H), 2.34 (m, 1H), 2.22 (m, 7H), 2.05 (m, 3H), 1.63
(m, 45), 0.93 (4, GH, J = 6.58Hz), 0.85 (m, 2H).

AlSMZR03

TH NMR (400 MELz, DMBO-dg): 8 12.04 (bs, 1H), 10.03 (s, 1H), 4.85
(s, 2H), 3.25 (m, IH), 2.85 (m, 2H), 2.39 (m, 1H), 2.25-1.75 (m,
13H), 1.67 {m, 4H), 0.85 (m, 2H).

AlSM2B03

"H'NMR (400 MFtx, DMBO-de): 8 12.24 (bs, 1H), 10.84 (s, 1H), 7.94
(, 1H), 7.51 (m, 1H), 6.70 (m, 1H), 4.88 (s, Z1), 2.85 (m, 2H), 2.40
{m, 1H), 2.22 (m, 3H), 2.01 (m, 2H), 1.67 (m, 4K), 0.89 (m, 2H).

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 12.21 (bs, 1H), 10.81(z, 1H), 7.66
(m, ZH), 7.08 (m, 1H), 4.92 (s, 2H), 3.86 (s, 6H), 2.81 (m, ZH), 2.38
(m, 1H), 2.25 (m, 28), 2.18 (s, 3HK), 1.94 (m, ZH), 1.66 (m, 4H), 0.90
(m, 2H). '

"H NMR (400 MEz, DMBO-d¢): 8 12.45 (bs, 1H), 11.00 (s, 1H), 8.10

o2



WO 2004/056827

122 PCT/EP2003/050942

n, ZH), 7.36 (m, ZH), 491 (s, 2H), 2.95 (m, ), 242 (m, 35), 224
m, 2H), 1.95 (m, 20, 1.7 (s, 4H), 1.02 {t, ), 0.89 {m, ZH).

"HNMR (400 Mz, DMBO-d¢): 8 12.27 (bs, 1H), 11.07 (a, 1H), 7.85
(on, ZHL), 7.68 (m, 1H), 745 (0, 1H), 491 (v, ZH), 2.90 (m, 2H), 234
(m, 3H), 2.25 (m, 2H), 1.92 (w0, 2H), 1.63 (m, 41), 1.0 (4, 3H), 0.90
(m, 28).

(m, 1H), 741 (m, IH), 7.2 (m, 1H), 451 (3, 251), 291 (m, ZH), 2.35
(m, TH), 2.34 (m, 2H), 1.91 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 1.00 (3, 3H), 0.89
(m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 12.23 (bs, IH), 1091(a, 1H), 7.78 |

TH NMR (400 MEz, DMBO-dy): 8 12.31 (bs, 1K), 11.16(s, IH), 7.75
(m, 2H), 7.54 (m, IH), 492 (s, ZH), 2.92 (m, ZH), 2.35 (m, 3H), 2.25
{m, 25), 1.92 (m, ZH), 1.65 (=, 4H), 1.01 (¢, 3H), 0.90 {m, 2H).

TH NMIL (400 MHz, DMBSO-dg: 8 12.25 (bs, TH), 11.05 (s, 1H), 8.03
{im, ZH), 7.6 (s, 7H), 491 (s, 2H), 2.90 (m, 2H), 2.45-2.20 (m, 5H),
185 (m, 2H), 1.67 (m, 4H), 1.02 (t, 3H), 0.89 (m, 2H).

"HUNMR (400 Mz, DMBO-dg): 8 1231 (bs, 1H), 11.34 (s, 1K), 820
(m, 250), 7.91 (m, ZH), 495 (s, 2Z), 3.15-1.5 (m, 13H), 1.06 (t, 3H),
051 (m, 28).

Al0MZB04

TH MR (400 MHz, TIMBO-dey: 3 12.25 (ba, 1H), 11,04 (s, 1H), 8.15
(m, 1H), 7.8 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 4.89 (s, 2H), 2.92 (m, IH), 245-
2.20 {m, 5H), 1.9 (m, 2H), 1.55 (m, 4H), 1.01 (4, 3H), 0.89 (m, 2H).

Al1IMIB04

"H NMR (400 MHx, DMSO-dg): 5 12.22 (bs, 1H), 10.31 (s, 1H), 846
(m, 1H), 7.65 (m, ZH), 4.90 (s, 2H), 2.92 (m, 2H), 2.34 (m, 3H), 225
(m, 2H), 1.92 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 1.01 {;, 3H), 0.39 (m, 2H).

AI3MZBO4

Al4M2B04

TH NMR (400 Mz, DMSO-d¢y: & 12.04 (bs, 1H), 10.27 (s, 1H), 4.86
(s, Z50), 2.89 (m, 2M), 2.45-1.75 (m, 14H), 1.65 (m, 4H), 1.00 ¢, IH),
0.85 (m, ZH).

Y NMR. (400 M, DMB0-d): b 12.05 (be, 1H), 10.71 (s, 1H), 4.79

002
i\
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(s, ZH), 2.38 (m, 2H), 2.31 (m, 3H), 221 (m, 2H), 1,89 (m, 3H), 1.62
(m, 4H), 0.99 (¢, 3H), 0.82 (m, 6H).

Al9M2B04

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 12.24 (be, 1H), 10.84 (s, 1H), 7.94
(m, 1H), 7.51 (m, 1H), 6.71 (m, 1H), 4.88 (s, 2H), 2.97 (m, 28), 2.40
(m, 3, 2.24 (m, ZH), 2.01 (m, ZH), 1.68 (m, 4H), 1.02 (t, 3H), 0.39
(m, 2H).

"H NMR (400 MHx, DMSO-dy): 8 12.20 (bs, 1H), 10.81(s, 1K), 7.66
(m, ZH), 7.08 {m, 1H), 4.92 (s, 2H), 3.86 (s, 6H), 2.92 (m, 2H), 2.45-
220 (m, 5H), 1.84 (m, 2H), 1.66 (m, 4H), 1.01 (4, 3H), 0.89 (m, 2H).

e ————
ADINZB0S

'H NMR (400 MHz, DMBO-dy): 8 12.25 (bs, 1H), 11.00 (s, 11), 8.11
(m, 2H), 7.36 (m, 2H), 4.92 (s, 2H), 3.00 (m, 2H), 244 (m, 1H), 2.24
(m, 4H), 1.6 (m, SH), 0.89 (m, ZH), 0.38 (m, 4H).

TR NMR (400 MEz, DMSO-dg): 5 12.3 (ba, 1H), 11.06 (s, 1H), 8.05
(=, ZH), 7.6 (w, 2H), 4.92 (s, 2H), 3.00 (m, 20), 2,44 (m, 1H), 2.24
(m, 4H), 1.62 (m, SH), 0.89 (m, ZH), 0.39 (m, 4H).

"H'NMR (400 MHz, DMSO0-dg): 8 123 (be, 1H), 11.24 (5, 1H), 8.21
(m, ZH), 7.9 (m, ZH), 4.54 (s, 21D, 2.99 (m, ZH), 2.44 (m, 1H), 2.25
(@, 4H), 1.59 (m, SH), 0.89 (w, 2H), 0.37 (m, 4H).

AOIMIBOSHCI

TH NMR (400 MEz, DMSO0-dg): 8 0.92 (m, 2H), 1.78 (m, 4 H) 2.24
(m, 2H), 2.81 (m, 1 H) 3.01 (m, 2 H) 3.38 (m, 2 H) 4.95 (s, 2 H) 7.37
(t, J=8.84 Hx, 2 H) 8.10 (dd, J=8.96, 543 Hz, 2 H) 8.35 (m, 1 H) 8.65
(4, J=9.88 Hx, 1 H) 11.00 (s, t H) 12.52 (s, ! H)

A0IM2B47

TH NMR (400 MHzx, DMSO-d¢): 8 ppm 1.01 {m, 2 H) 2.18 (s, 6 H)
236 (m, 2 B) 3.46 (%, 2 F) 4.62 (3, 2 B) 7.28 (m, 2 H) 736 (m, 2 H)
741 (m, 2 H) 7.98 (m, 2 H) 1093 (s, 1 H) 12.27 (s, 1 H)

TH NMR (400 Mz, DM50-d¢): 6 ppm 1.13 (m, 2 H) 2.29 (m, 2 B)
3.72 (s, 2 H) 443 (s, 2 1) 7.18 (m, 2 H) 7.38 (m, 1 H) 745 (m, 3 B)
7.71 (m, 1 H) 7.80 (m, 3 H) 10.79 (s, 1 H) 12.23 (s, 1 K)

00

A
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EJEMPIO 19

N-{6,6-dimetil-5-[ (4i-metilpiperaxzin-l-il)carbonil]-2,4,5,6-

tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-1il}-4-fluorocbenzamida

A una solucién de trifosgeno (195 mg, 0,65 mmol, 0,56 eq) en
DCM (15 ml) se agregd una sclucidédn de clorhidrato de etil 3-
[ (4=-flucorobenzoll)amino] -6, 6-dimetil-5, 6-dihidropirrolo(3, 4~

clpirazol-2 (4H) -carboxilato (442 mg, 1,15 mmol) en DCM (30
ml) seguido por N,N-diisopropiletilamina (760, pl, 4,31 mmol,
3,75 eq).Después de 3  |horas, una solucién de N-
metilpiperazina (195 nl, 1,72 mmol, 1,5 eq) Y
diisopropiletilamina (300 wul, 1,72 mmol, 1,5 eq) en DCM (8
ml) se agregaron. La reacciédn se agitdé durante toda la noche
a temperatura ambiente de cuarto (TLC: CHzCl,/MeOH 90/10). La
solucién se lavdé con agua salobre, la fase orgénica se secé
sobre sulfato de sodio y se concentrdé. El residuo se disolvié
en metanol (16 ml), se traté con TEA (1,6 ml, 11,5 mmol, 10
eq) y se agité durante toda la noche a temperatura ambiente
de cuarto (TLC: CHzCl/MeOH 90/10). Después de la evaporacién,
el sblido se purificdéd mediante cromatografia de destello
{eluente: CH,Cl,/MeOH 90/10). E1 sélido se tratd con
diisopropiléter y se filtré para lograr 0,294 g del compuesto

del titulo con 64% de rendimiento.

ESI MS: m/z 401 (MH+):;
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¥ RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 12,39 (bs, 1H), 10,39 (s, 1H),

8,04 (m, 2H, Ar), 7,31 (m, 2H), 4,53 (bs, 2H), 3,04 (m, 4H),

2,40 (m, 4H), 2,22 (bs, 3H), 1,60 (bs, 6H).

Al trabajar de una manera andloga se prepararon los

siguientes compuestos:

N-[5-[ (4-metilpiperazin-l1-il)carbonil]-2,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-6-espirociclopropan-3-il] -4~

£fluorocbenzamida

ESI MS: m/z 399 (MH+);
14 RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 12,19 (bs, 1H), 10,95 (s, 1H),
8,09 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 4,70 (bs, 2H), 3,18 (m, 4H), 2,34

(m, 74), 1,92 (m, 2H), 0,97 (m, 2H).

Ejemplo 20

Cl rhidrato de 4-Cloro-N-[6,6-dimaetil-5- (4-pirrolidin-1-
ilmetil-piperidina-l-carbonil)-1,4,5,6-tetrahidro-

pirrolo[3,4-c]piraxzol-3-il]-benzamida

Una mezcla de N-[5-(4-aminometil-piperidina-l-carbonil)-6,6-
dimetil-2, 4,5, 6-tetrahidro-pirrolo[3,4-c]lpirazol-3-il]-4-

cloro-benzamida (310 mg, 0,7 mmoles), 1,4-dibromobutano (92
gl, 0,7 mmoles) y NaHCO; (600 mg, 7 mmoles) en etanol

absoluto (15 ml) se calenté a 150° C durante 15 minutos en un
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horno microondas. Después de enfriar, la solucidédn se evaporé.
El residuo se tomé con diclorometano/MeOH (90:10) y agua, la
suspensién obtenida se filtré y la capa orgadnica se evapord
hasta sequedad. El residuo se purificé mediante cromatografia
de destello con diclorometano/MeQH/30% NH,OHaq (95/5/0,5). El

producto se obtuvo con 20% de rendimiento (71 mg).

El compuesto se disolvié en metanol (3 ml), una solucién de
HC1l 4N en dioxano (40 pl, 0,16 mmoles) se agregé y luego la

solucién se evapord. El1 s6lido obtenido se triturd para dar

la sal de clorhidrato del titulo como un polvo blanco.

ESI MS: m/z 485 (MH+);

'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,24 (m, 2 H) 1,63 (s, 6 H)
1,92 (m, 7 H) 2,67 (t, J= 11,83 Hz, 2 H) 3,01 (m, 2 H) 3,09
(t, J=6,46 Hz, 2 H) 3,47 (m, 4 H) 4,56 (s, 2 H) 7,59 (d,
J=8,54 Hz, 2 H) 8,01 (d, J=8,66 Hz, 2 H) 9,49 (s, 1 H) 11,02

(s, 1 H) 12,50 (s, 1 H)

Al trabajar en forma andloga y al utilizar el material de
partida apropiado y cualquier reactivo adecuado, como por
ejemplo el proceso mencionado anteriormente, los compuestos
adicionales de férmula (Ia) y (Ib) también fueron preparados,

como se reportd en la siguiente tabla V.
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Tabla V

AD3MIBO3.HCI | "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 1.65 (4, /9,15 Hz, 6 H) 2.84 (d, /3.17

Hix, 3 H) 3.06 (s, 4 H) 3.58 (s, 4 H) 4.62 (s, 2 H) 7.61 (m, 1 H) 791 (m, 1 H)
8.07 (m, 1 H) 9.58 (s, 1 F) 11.08 (s, 1 H) 12.61 (s, 1 H)

"H NMR (400 MHz, DMBO-dy): 3 12.44 (bs, 1H), 10.85 (s, 1H), 7.74 (m,
1H), 7.18 (m, 1H), 7.20 (s, 1H), 4.59 (bs, 2H), 3.06 (m, 4H), 2.38 (m, 4H),
2.22 (bs, 3H), 1.64 (ba, 6H).

TH NMR (400 Miix, DMBO-dg): 8 12.46 (bs, 1H), 10.99 (s, 1H), 8.0 (m,
ZH), 7.59 (m, 2H), 4.59 (bs, 2H), 3.07 (m, 4H), 2.40 (m, 4H), 2.25 (bs, IH),
1,64 (be, 6H).

TH NMR (400 MHz, DMBO-dgy 8 1249 (bs, 1H), 11.16 (s, 1H), 8.19 (4,
ZH, J =7.80 Hz), 7.88 (d, 2H, J = 7.80 Bi), 4.60 (s, ZH), 3.06 (m, 4H), 2.38
(m, 4H), 2.22 (s, 3H), 1.64 (be, GH).

AIZM1B08

TH NMR_ (400 MEz, DMBEO-d.): 8 12.24 (bs, 1H), 10.32 (s, 1), 447 (3,
ZH), 3.08 (m, 4), 2.34 (m, 4H), 2.20 (s, 3H), 2.15 (4, 2, J =720 Hz), 2.05
(m, TH), 159 (s, 68), 092 (4, 6H, ] = 6.59 His).

TH'NMR (400 MBz, DMSO-d): 8 12.23 (be, 1H), 1022 (s, 1H), 4.50 (bs,
2H), 332 (m, 1H), 3.04 (m, 4B), 235 (m, 4H), 221 (s, 3H), 1.91-1.8 (m,
6H), 1.59 (bs, 6H).

AlaM1B08

TH NMR (400 Miz, DMBO-Ag): 8 12.23 (bs, 1H), 10.66 (s, 1H), 4.44 (bs,
2H), 3.02 (m, 48), 233 (m, 4H), 2.19 (s, 3H), 1,82 (m, 1H), 1.39 (be, 6H),
0.78 (m, 4H).

A1&M1B08

T NMR (400 MEz, DMSO-dg): 8 12.46 (b, 1H), 11.04 (s, 1H), 8.12 (m,
ZH), 7.51 (m, 2H), 4.57 (bs, ZH), 3.06 (m, 4H), 2.36 (m, 4H), 2.20 (s, 3H),
1.64 (bs, 6H).

"H NMR (400 ME=, DMSO-dg): 8 12.44 (be, 1H), 10.94 (s, 1H), 7.78 (m,
1H), 7,61 (bs, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.20 (xm, 2H), 7.09 (m, ZH),
4.55 (be, 2H), 3.06 (m, 4H), 2.40 (m, 4H), 2.24 (bs, 3H), 1.63 (bs, 6H),

TH NMR (400 MEz, DMSO-dg): 8 1244 (bs, 1H), 10.99 (s, 1H), 7.96 (m,
2H), 747-1.33 (m, 7H), 4.55 (bs, ZH), 3.03 (m, 4H), 2.52 (m, 4H), 2.28 (bs,
3H), 1.63 (be, 6H).

A21M1B08

TH NMR (400 Mz, DMSO-d;): 8 12.44 (bs, 1K), 10.95 (bs, 25), 8.66 (m,
1H), 8.14 (m, 2H), 8.00 (m, ZH), 7.83 (m, 1K), 6.82 (m, 1H), 4.59 (s, 2H),
3.06 (m, 4H), 2.36 (m, 4H), 2.21 (s, ), 1.64 (bs, GH).

TH NMR (400 MEz, DMSO-dg): 5 12.41 (bs, 1H), 11.06 (bs, 1H), £.50-7.60
(m, 7H), 4.64 (5, 2H), 3.07 (m, 4H), 2.35 (m, 4H),2.18 (s, 3H),1.66 (bs, 6H).
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H NMR (400 MEEz, DMSO-d¢): 8 12.45 (be, 1H), 11.05 (be, IH), 8.66 (ba,
1H), 7.07 (m, 4H), 7.65 (m, 2H), 4.62 (s, 2H), 3.07 (m, 4H), 237 (m, 4H),
211 (s, 3H), 1.65 (ba, 6H).

"H NMR (400 MEEz, DMSO-dg): 8 12.02 (bs, 1H), 8.80 (s, 1E), 7.19 (m,
4H), 6.90 (s, 1), 442 (», TH), 4.31 (4, 76 I = 5.73 Hi), 3.02 (m, 4H), 234
(m, 4H), 2.30 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.39 (s, GH).

A25M1B08

'H NMR (400 MBz, DMSO-d9: 8 12.02 (bs, 1H), 8.83 (s, 1H), 7.31 (m,
S5H), 6.99 (be, 1ED, 442 (s, 2H), 4.33 (4, ZH J = 5.85 Hz), 3.02 (w, 4H), 234
(m, 4H), 2.19 (s, 3H), 1.59 (s, 6H).

*H NMR (400 MEz, DMBO-d,): 8 12.00 (be, 1H), 3.65 (s, 1H), 6.54 (m,
1H), 441 (s, 2H), 3.02 (m, GH), 234 (m, 4H), 2.20 (s, 3H), 1.58 (s, 6H),
1.43 (m, 28), 0.88 {, 3H).

'H NMR (400 MHz, DMBO-dg): 8 1222 .(bs, 1H), 9.16 (3, 2H), 746 (m,
1H), 733 (m, 1K), 7.13 (m, 1H), 6.80 (m, 1H), 699 (bs, 1H), 4.48 (3, 2H),
3.05 (m, 4H), 2,35 (m, 4H), 2.20 (s, IH), 1.61 (s, GH).

"H NMR (400 Mz, DMBO-dg): 3 12.37 {be, 1K), 10.38 (s, 1H), 3.04 (m,
2ZH), 731 (m, 2H), 4.51 (bs, 2H), 2.97 (m, 4H), 1.59 (bs, 6H), 1.50 (m, &H).

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 3 1244 (hs, 1K), 10.98 (s, 1H), 8,01 (d,
2H, J = 83 Hi), 7.58 (d, ZH, J = §.3 Hz), 4.57 (bs, 2H), 3.00 (m, 4H), 1.63
(be, 6H), 1.54 (m, 6H).

AOIMIBIO

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 1241 (bs, 1H), 10.89 (s, 1H), 8.04 (m,
2H), 7.30 (m, ZH), 4.56 (bs, ZH), 3.59 (m, 4H), .01 (m, 4H), 1.61 (bs, GH).

AOIM1BI1

’nm«pomma 12.52 (bs, 1H), 10.91 (s, 1K), 8.07 (m,
28), 735 (m, 2H), 4.54 (bs, 2), 333 (m, 2H), 2.63 (m, ZH), 1.63 (m, EH),
149 (m, 1H), 1.15 (m, 2H), 0.94 (d, 3H, J= 6.5 ).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): § 12.23 (bs, 1H), 10.19 (s, 1H), 4.50 (s,
281, 333 (m, 3H), 262 (m, 2H), 24-14 (m, 15H), 1.15 (m, 29, 055 (&
35, J=6.58 Es).

AlaMIB11

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 12.23 (bs, 1H), 10.63 (a, 1H), 4.43 (s,
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2H), 333 (m, 2H), 2.61 (m, 2H), 19-1.4 (m, 1'61?). 1.11 (m, 2H), 095 (3,

3H, J = 6.58 Hz), 0.77 (m, 4H).

AlAM1B12

"H NMR (400 MEz, DMEO-d): & 12.23 (bs, 1K), 10.64 (s, 1H), 443 (s,
3H), 3.33 (m, 4H), 2.60 (m, 2H), 1.59 (m, 108H), 1.11 (m, 21), 0.78 (m, 4H).

AOIMIBI13

"H NMR (400 MHs, DMSO-d¢): & 12.42 (bs, 1H), 10.91 (s, 1H), 8.08 (m,
ZH), 733 (m, 2H), 4.56 (bs, ZH), 435 (bs, 1H), 3.46 (m, 4H), 2.65 (m, 2H),
1.75-1.05 (m, 13H).

THNMRE (400 MEz, DMSO-dgy: 8 12.00 (bs, 1H), 11.02 (s, 1H), 7.86 (m,
aH), 7.57 (w, ZH), 4.70 (bs, ZH), 3.14 (m, 4H), 2.40 (m, 4H), 2.25 (bs, 3H),
191 (m, 28), 0.97 {m, 2H).

"H'NMR (400 MHz, DMSO0-dy): 5 12.16 (bs, 1H), 10.84 (s, 1H), 7.76 (m,
3H), 4.69 (bs, 2H), 3.12 (m, 4H), 2.35 (m, 4H), 2.21 (bs, 3H), 1.50 (m, ZH),
0.97 (m, 2H).

TH NMR (400 MEx, DMBO-dg): 8 12.20 (bs, 1H), 11.00 (s, 1H), 8.02 (m,
28H), 7.59 (m, 2H), 4.70 (bs, 2H), 3.15 (m, 4H), 2.51 (m, 4K), 2.29 (bs, IH),
1.92 (m, 2H), 0.89 {m, 2H).

THNMR (400 MEEs, DMSO-dgx B 12.24 (bs, 1H), 11.17 (3, 1H), 8.19 (m,
2H), 7.89 (m, ZH), 4.72 (bs, 2H), 3.14 (m, 4H), 241 (m, 4H), 2.26 (bs, 3H),
1.92 (m, 2H), 0.98 (m, ZH).

r AJOM2BOB

THNMR (400 MEs, DMBO-g): & 12.18 (bs, LH), 10.98 (s, 15D, 8.1 (m,
1H), 7.87 (m, 1H), 721 (m, 1H), 4.66 (bs, 2H), 3.13 (m, 4H), 2.37 (m, 4H),
2.23 (bs, 3H), 1.91 (m, 2H), 0.97 (m, 2H).

Al4M2B0S

"H NMR (400 MHs, DMSO-d¢): 8 11.98 (bs, 1H), 10.66 (s, 1H), 4.56 (bs,
2H), 3.10 (m, 4H), 2.34 (m, 4H), 221 (bs, 3H), 1.87 (m, 2H), 1.86 (m, 1H),
092 (m, 2H), 0.82 (m, 4H).

AlTM2B0S

BTNMR (400 M, DMSO-dg): 8 12.17 (be, 1H), 10.95 (s, 1H), 7.79 (m,

1H), 7.62 (bs, 1H), 7.51 (m, 1H), 743 (m, 250, 7.27 (m, 1H), 720 (w, 1H),
7.09 (m, ZF), 4.66 (bs, 2H), 3.12 (m, 4H), 2.35 (m, 4H), 2.21 (s, 3H), 1.90
(m, 7H), 0.98 (m, 2H),

7/0\
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AISM2R08

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 12.17 (bs, 1H), 11.00 (s, 1H), 7.97 (bs,
1H), 7.94 (m, 1H), 7.42 (m, TH), 4.67 (bs, 2H), 3.11 (m, 4H), 2.32 (m, 4H),
220 (s, 3H), 1.90 (m, 2H), 0.98 (m, ZH).

AISMIRB0S

TH'NMR (400 MHBz, DMSO-dg): 8 12.17 (bs, 1H), 10.77 (s, IH). 7.92 (bs,
1H), 749 (m, 1H), 6.69 (m, 1H), 4.66 (ba, ZH), 3.12 (m, 48), 2.37 (m, 4H),
223 (u, 3H), 1.90 (m, 2H), 0.96 (m, ZH).

“H'NMR (400 ME<z, DMS0-dg): 5 12.13 (bs, 1H), 10.93 (s, 1H), 8.09 (m,
ZH), 736 (m, 2H), 4.65 (be, IH), 3.08 (m, 4H), 1.87 (m, 2H), 1.53 (m, 6H),
0.96 (m, ZH).

ADIMIBI0

'H NMR (400 MEz, DMSO0-d): 8 12.10 (bs, 1R), 1093 (s, 1H), 8.09 (m,
ZH), 7.34 (m, 2H), 470 (bw, ZH), 3.62 (m, 40, 3.12 (m, 4B), 1.93 (m, 2H),
0.96 (m, ZH).

A0IMIBI11

'H NMR (400 MEx, DMBSO-d): § 12.15 (bs, 1H), 10.93 (s, 1K), 8.09 (m,
2H), 7.36 (m, 2H), 4.65 (bs, 2H), 3.54 (m, IH), 265 (m, 2H), 1.87 (m, 2H),
1.61 (m, ZH), 1.50 (m, 1H), 1.12 (m, ZH), 0.94 (m, SH).

AOIM2IB12

NMR (400 Mz, DMSO-d): § 11.88 (bs, TH), 10.93 (s, 1H), 8,08 (m,
2H), 7.36 (m, ZH), 4.66 (be, 2H), 3.34 (m, 2H), 345 (m, 3H), 2.65 (m, 2H),
1.87 (m, ZH), 1.66 (m, 2H), 1.50 (m, 1H), 1.12 (m, 2H), 0.94 (m, 2F).

ADIMIBI3

"HNMR (400 MBz, DMSO-dg: 5 11.33 (bs, 1H), 10.93 (s, 1H), 8.08 (m,
ZH), 7.36 (m, 2H), 4,65 (be, 2H), 3.54 (m, ZH), 3AS (m, IH), 2.65 (m, 2H),
1.57 (m, ZH), 1.66 (m, ZH), 1.50 (m, 1K), 1.40 (m, 230), 1.12 (m, 2H), 0.95
(m, 2H).

NMR (400 MHz, DMS0-d¢): 8 1.35 (3, 6H), 2.19 (s, 3H), 233 (m, 4H),
2.98 (m, 4H), 3.75 (s, 2H), 4.44 (s, 25), 7.5 (m, IH), 7.75 (s, 1H), .7.85 (m,
3H), 10.7 (be, 1H), 12.5 (be, 1H).

TH NMR (400 MEz, DMSO0-dg): & 1.63 (s, 6H), 2.20 (s, 3H), 2.36 (m, 45),
3.06 (m, 4H), 4.57 (s, 2H), 751 (m, IH), 7.60 (m, 1H), 7.99 (v, 2H), 10.89
(bs, 1H), 12.42 (ba, 1H).

*H NMR (400 MHz, DMBSO-dg): 5 0.96 (m, ZH), 1.91 (bs, 2H), 2.23 (bs,

00251,
19
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3H), 237 (be, 4B), 3.13 (be, 4H), 3.86 (3, 6H), 4. (3, 2H), 7.07 (s, 1H), |

7.6 (bs, 2H), 1076 (s, 1H), 12.14 (bs, 1H),

THNMR (400 Miix, DMBO-dg): 5 1.64 (5, 65), 220 (s, 3H), 2.36 (m, 45),
3.06 (m, 4H), 4.59 (ba, 2H), 7.77 (m, 1H), 7.96 (m, 1K), 8.3 (m, 1H), 8.36 (s,
1H), 11.23 (s, 1H), 12.50 (bs, 1H).

'H'NMR (400 MHEz, DMSO-dg): 3 1.16 (m, ZH), 14-1.75 (m, 9H), 2.62 (m,

| 281), 333 (m, 4E), 4.46 ¢, 1H), 4.5 (ba, ), 7.2 (m, 2H), 7.75 (m, 1H),

10.84 (s, 1H), 12.43 (s, 1H).

A0IM1B12

THNMR (400 MHs, DMSO-dgy 8 1.17 (m, 2H), 1.51 (m, 1H), 1.63 (s, 6H),
1.66 (w0, 2H), 2.62 (m, 2H), 3.32 (m, 4H), 4.54 (bs, 2H), 7.35 (m, 2H), .07
(m, ZH), 10.92 (s, 1H), 124 (bs, 1H).

THNMR (400 MHz, DMSO-3¢): 5 12.25 (bs, 1H), 10.7 (s, 1E), 7.85 (m, .
3H), 7.3 (s, 1H), 745 (m, 3H), 4.4 (b, 2H), 43 (!, 1H), 3.75 (s, ZH), 344
(m, 431), 2.65 (m, 2H), 1.70 (m, 2H), 1.67(s, GH), 1.52 (m, 1H), 1.39 (m,
ZH), 1.15 (m, ZH).

TH NMR (400 MHz, DMBO-dgx: 8 7.99 (m, 2H), 7.59 (m, 1H), 7.51 (m, 2H),
4.56 (bs, 2H), 435 (t, 1H), 3.46 (m, 4E0), 2.97 (m, ZH), 1.45-1.95 (m, 110,
1.17 (m, ZH).

TH NMR (400 Mz, DMSO-dg): 8 12.45 (bs, 1H), 11.02 (s, 1H), 8.67 (s,
1H), 8.07 (m, 4H), 7.65 (m, 2H), 4.61 (be, ZH), 4.35 (}, 1H), 346 (m, 4H),
2.63 (m, ZH), 1.45-1.85 (m, &H), 1.52 (m, 1H), 1,42 (m, 20, 1.18 (m, 2H).

TH NMR (400 MHs, DMSO-d¢): § 12.23 (bs, 1H), 10.64 (s, 1H), 4.42 (bs,
ZH), 435 (8, 1H), 3.47 (m, 2H), 333 (m, 2H), 2.56 (m, ZH), 1.82 (m, 1H),
1,65 (m, 281), 1.59 (s, 6H), 1.52 (m, 1H),1.4 (m, 7H), 1.12 (m, 2H), 0.78 (m,
4H).

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 12.43 (bs, 1H), 10.84 (s, 1H), 7.76 (n,
1H), 7.38 (m, 1H), 7.2 (m, 1H), 4.56 (bs, IH), 4.34 (t, 1H), 3.45 (m, ZH), -
333 (m, 2H), 2.56 (m, 2H), 1.75-1.55 (m, 8H), 1.53 (m, 1H), 1.40 (m, ZH),
1.15 (m, ZH),

00262
qpb
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AlGM1B13

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg: 5 12.45 (bs, 1H), 11.02 (s, 1H), 8.12 (m,
28), 7.51 (m, ZH), 4.56 (be, 2, 4.35 (4, 1H), 3.48-3.20 (m, 4H), 2.61 (m,
ZH), 1.72-1.09 (m, 13H).

A2MIBI3

VHNMR (400 MHz, DMSO-dg): B 12.40 (be, 1K), 11.02 (s, 1H), 7.3-34 (m,
TH), 4.65 (ba, 2H), 4.33 (8, 1H), 3.44 (m, 4H), 2.65 (m, 2H), 1.70 (m, 2H),
1.67 (s, 6H), 1.92 (m, 15), 1.39 (m, 2H), 1,15 (m, 2H).

A1MIBI3

TH NMR (400 MHz, DMSO-de): 81.15 (m, 2 H) 1.40 (g, J=6.54 Kz, 2 H)
1.51 (m, 1 H) 1.59 (s, 6 H) 1.58 (m, 2 H) 1.79 (m, 1 H) 1.91 (m, 1 H)2.07
(e, 2 B 2.17 (m, 2 H) 2.61 @, J=12.13 B, 2 H) 3.24 (m, 1 £)3.39 (4,
J=14.78 Hz, 2 H) 347 (m, 2 H) 435 (m, 1 B) 4.49 (s, 2 ) 10.19 (s, 1 H)
RNE1H)

A21M1B13

THNMR (400 Mz, DMS0-d¢x 8 1.16 (m, 2 H) 1.40 (g, J=6.71 H, 2 H)

1.55 (m, 1 H) 1.64 (s, 6 H) 169 (d, J~12.90 B, 2 H) 2.62 (m, 2H) 342 (4,
J=11,83 Hz, 2 H) 347 (m, 2 H) 435 (1, J=5.12 Hz, 1 H) 4.58 (s, 2 H) 6.62

(m, 1 H) 710 (d, J=146 Hx, 1 ) 7.99 (3, J0.39 Hiz, 2 H) 8.15 (4, J8.17
Hs, 2 H) 8.65 (d, Ja2.44 Eis, 1 H} 1094 (s, 1 H) 12.43 (s, 1 H)

'H'NMR (400 MBzx, DMEO-d¢): § 12.02 (bs, 1H), B.82 (be, 1H), 7.3 (m,
SH), 7.0 (be, 1H), 440 (s, ZH), 4.33 (m, IH), 3.45 (m, 2H), 333 (m, ZH),
2.59 (m, 2H), 1.66 (m, ZH), 1.57 (m, TH), 1.40 (m, 2H), 1.13 (m, 2H).

AZTMI1BI3

TH NMR (400 MHx, DMS0-dg): 5 12.20 (be, 1H), 9.02 (bs, 1H), 745 (m,

1H), 7.31 (m, 180, 7.12 (m, 1H), 6.51 (m, 1H), 4.47 (bs, ZH), 4.34 (¢, 1},
3.46 (m, 7H), 3.32 (m, 7H), 2.62 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.8 (m, 7H), 140
(m, IH), 1.15 (m, 2H).

A24M1B13

H NMR (400 Mz, DMSO-dg): 5 12.03 (bs, 1H), 8,79 (bs, [H), 724 (m,
LH), 7.18 (m, 3H), 6.92 (bs, 1H), 4.39 (bs, 2H), 4.35 {t, 1H), 4.31 (m, 2H),
346 (m, 28), 333 (m, ZH), 2.56 (m, 2K), 2.3 (s, 3H), 1.63 (m, 2H), 1.58 (m,
TH), 140 (m, 2H), 1.13 (m, 2H).

A26GM1B13

"H NMR (400 MBlz, DMBO0-dg): 3 11.99 (bs, 1H), 8.66 (be, LH), 6.56 (bs,
1H), 4.38 (bs, 2H), 4.35 (4, 1ED), 3.46 (m, 2H), 332 (m, ZH), 3.05 (m, 2H),

X
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2.36 (o, 2H), 1.66 (m, ZH), 1.57 (m, 7H), 1.46 (m, 45), 1.14 (m, ZH), 0.58 |
@, 3H).
AIZMIBI3 | 'HNMR (400 MEsz, DMBO-d¢k & ppm 0.92 (4, J=6.46 Hz, 6 H) 1.12 (m, 2
H) 1.39 (g, J=6.58 Hs, 2 H) 1.54 (m, 1 E) 1.9 (s, 6 H) 1.67 (d, /=14.51 Hz,
2 H) 2.06 (m, 1 H) 2.16 (d, J=6.95 Hx, 2 H) 2.60 (m, 2 H) 3.38 (m, 2 H) 346
" | (m, 2 H) 435 (%, J=5.12 Hx, 1 H) 446 (s, 2 H) 1030 (s, 1 K) 1223 (s, 1 H)
ASAMIB13 H NMR (400 MEz, DMEO-d¢: & ppm 1.15 (m, 2 H) 1.40 (g, J=6.63 Hx, 2
H) 1.53 (m, 1 H) 1.64 (s, 6 H) 1.68 (d, /=12.93 Ha, 2 H) 2.62 (t, S=11.89 Hx,
2H) 3.42 (d, J=11.22 Hz, 2 H) 346 (m, 2 ) 4.35 (¢, J=4.88 Hz, 1 H) 4.57
(s,2H) 7.77 (t, 8.72 Hz, 1 H) 797 (4, J=6.10 Bz, 1 H) 8.30 (d, J=7.68 Bz,
18)836(s, 1 H) 1121 (s, 1 H) 1249 (s, 1 H)
AOIMIB27 | " NMR (400 MHz, DMSO0-dg): 5 ppm 0.86 (t, 3 H), 1.27 (m, 2 H), 1.38 (m,
2H), 1.61 (s, 65), 3.0 (m, 2 H), 441 (m, 2 ), 5.98 (bs, 1H), 7.31 (m, 2 H),
8.06 (m, 2 H), 10.86 (s, 1 H) 12.39 (s, 1 H).
ADIMIB27 "H NMR (400 MEz, DMSO-d¢): 5 ppm 0.78 (m, 2 H), 0.86 {8, 3 H), 1.27 (m,
2H), 1.39 (m, 2 H), 2.06 (m, 2 H), 3.0 (m, 2 H), 4.41 (m, 2 H), 5.98 (bs, 1
H), 7.31 (m, 2 H), 8.05 (m, 2 H), 10.86 (s, 1 H) 12.38 (s, 1 H).
(ADIMIB28 | "HNMR (400 MHz, DMB0-d¢): 8 pam 1.00 (3, 3 H), 1.62 (s, 6H), 3.04 (m,
2 H), 442 (m, 2 H), 6.01 (bs, TH), 7.30 (m, 2 H), 8.07 (m, 2 H), 10.85 (s, 1
H) 12.38 (s, 1 H).
ASSMIEZ8 | "HNMR (400 Mix, DMSO-d¢): 5 ppm 1.00 (1, 3 H), 1.49 (4, J=7.50 Hs, 3
H), 1.55 (s, 3 H), 1.58 (s, 3 H), 3.01 (m, 2 H), 4.04 (g, 1 H), 4.34 (m, 2 H),
5.99 (bs, 1H), 7.48 (m, 3 H), 7.87 (m, 4 H), 10.61 (s, 1 H) 12.23 (s, 1 H).
ADIM2E2S TH NMR (400 Miiz, DMBO-dg): 8 ppm 0.78 (m, 2 H), 0.99 (m, 3 H), 2.06
{m, 2 H), 2.98 (m, 2 H), 4.56 (m, 2 1), 6.14 (bs, 1 K), 7.33 (m, 2 K), 8.07
(m, 2 H), 10.88 (s, 1 H) 12.09 (s, 1 H).
AASMDI2S YH NMR (400 Mz, DMBO-d): 8 ppm 0.74 (m, 2 ), 0.96 (m, 3 H), 2.03
(m, 2 H), 2.96 (m, 2 H), 3.0 (s, 2 H), 4.45 (s, 2 H), 5.68 (ba, 1 H), 6.06 (bs,
1 H), 74-8.0 (m, 7H), 10.70 (s, 1 ),
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ADIMIB4D ‘umcmmwso-a.):aml.os(d,msm,an).i.mu
B), 3.78 (m, 1 H), 441 (m, 2 H), 5.66 (m, 1 H), 7.31 (m, 2 H), 8.06 (m, 2 F),
10.85 (s, 1 H) 12.39 (s, 1 H).

AMBMIB# | THNMR (400 MHz, DMSO-dgk 8 ppm 1.01 (d, /6.5 Hs, 6 H), 1.56 (s, 6
H), 3.76 (m, 1 H), 4.29 (m, 2 H), 5.66 (, 1H), 747 (m, 3 H), 7.78 (m, 1 H),
7.85 (m, 3 H), 10.67 (s, 1 H) 12.24 (s, 1 H).

AOIMIB4 | HNMR (400 MEz, DMSO-dg) 8 ppm 0.81 (m, 2 H), 1.09 (4, J=6.64 Hz,
ADIMIBSS

H), 2.09 (m, 2 H), 3.74 (m, 1 H), 4.60 (m, 2 H), 5.85 (m, 1 H), 7.36 (m, 2 H),
8.10 (m, 2 H), 1092 (s, 1 H) 11.76 (s, 1 H). -
"H'NMR (400 MEz, DMSO0-d¢): § ppm 1.57 (m, 2 H), 1.63 (s, 6 H), 1.73
(m, 2 H), 2.25 (m, 1 H), 2.64 (m, 2 H), 3.43 (m, 2 H), 4.56 (m, 2 H), 6.75 (s,
1 H), 727 (s, 1 H), 7.34 (m, 2 H), 8.09 (m, 2 H), 1092 (s, 1 H) 1245 (s, 1
H).

AOIM2BSS "HNMR (400 MHz, DMSO0-dg): 5 ppm 0.96 (m, 2H), 1,55 (o, 2 H), 1.71
(m, 2H), 1.82 (m, 2 H), 2.34 (m, 1 H), 2.75 (m, 2 H), 3.48 (m, 2 H), 4.67 (m,
2H), 6.75 (s, 1 H), 728 (s, 1 H), 7.35 (m, 2 H), 8.10 (m, 2 H), 10.98 (s, 1 1)
12.19(s, 1 H).

Ejemplo 21
Varios compuestos de la invencién de férmula (Ia) o (Ib), son
preparados como 8Se reporté anteriormente, también se

caracterizaron por medios de técnicas de HPLC/Masa, a través

del tiempo de retencién (t.r.) y Masa [M+H]*.

Las condiciones operativas se reportan adelante:

Método 1 HPLC/MS



WO 2004/056827 135 PCT/EP2003/050942

El equipo de HPLC consistié de un sistema de HPLC Waters 2790
equipado con un detector Waters PDA y espectrémetro de masa
cuadrupolo sencillo ZQ mod. Micromass, equipado con una
fuente de 16n de electrorociade (ESI). Se suministraron
instrumentos de control, adquisicién de datos y procesamiento

de datos por Software Millennium 4.0 y MassLynx 3.5.

Se llevdé a cabo HPLC a 25° C en una proporcién de flujo de 1
ml/min utilizando columna (4,6 x 50 mm, 3,5 um) Waters X
Terra RP18. La fase A mévil fue 5 mM de amortiguador de
acetato de amonio (pH 5,5 con A&cido acético/acetonitrilo
95:5), y la fase mévil B fue H0 acetonitrilo (5:95); el
gradiente fue de 10 a 90% de B en 8 minuteos luegoc mantenido

90% de B 2 minutos. E1l volumen de inyeccién fue 10 pl.

El espectémetro de masa fue operado en modo de idén positivo y
negativo, el voltaje de los capilares se establecid en 2,5
KB; la temperatura de la fuente fue de 120° C; el cono fue de
10 V; exploracién completa, se establecid rango de masa de

100 a 800 amu.

Método 2 HPLC/MB

El equipo de HPLC consistié de un sistema de HPLC Waters 2790
equipado con un detector Waters PDA 996 y espectrémetro de
masa cuadrupolo sencillo 2ZQ mod. Micromass, equipado con una

fuente de ién de electrorociado (ESI). Se suministraron
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instrumentos de control, adquisicién de datos y procesamiento

de datos por Software Millennium 4.0 y MassLynx 3.5.

Se llevd a cabo HPLC a 25° C en una proporcién de flujo de 1
ml/min utilizando columna (4,6 x 50 mm, 3,5 pm) Waters X
Terra RP18. La fase A mévil fue 5 mM de amortiguador de
acetato de amonio (pH 5,5 con A&4cido acético/acetonitrilo
95:5), y la fase m6vil B fue H20 acetonitrilo (5:95); el
gradiente fue de 10 a 90% de B en 4 minutos luego mantenido

90% de B 1 minutos. El volumen de inyeccidén fue 10 pul,

El espectrémetro de masa fue operado en modo de ién positivo
y negativo, el voltaje de los capilares se establecidé en 2,5
KB; la temperatura de la fuente fue de 120° C; el cono fue de
10 V; exploracién completa, se establecié rango de masa de

100 a 800 amu.

Método 3 HPLC/MS

Se registrd el espectro de masa sobre un espectrémetro de
masa de trampa de ién LCQ Finnigan utilizando la técnica de
ionizacién de electrorociado (ESI) con deteccién de ién
positivo y negativo. El espectrémetro de masa se conectd
directamente a un sistema HPLC SSP4000 (Thermo Separation),
equipado con un auto-muestreador LcPal (CTC Analytics) y un
detector PDA 6000LP UV (Thermo Separation). Los instrumentos

de control, adquisicién de datos y procesamiento de datos

700
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fueron ejecutados mediante el uso de Software Xcalibur 1.2,
El andlisis HPLC fue llevado a cabo a temperatura ambiente en

un indice de flujo de 1 ml/min utilizando columna (4,6 x 50

mm, 3,5 pum) Waters X Terra RPCI18.

La fase A movil fue 5 mM de amortiguador de acetato de amonio
(pPH 5,5 con A&cido acético): acetonitrilo 90:10, y la fase
mévil B fue 5 mM de amortigquador de acetato de amonio (pH 5,5
con 4cldo acético):acetonitrilo 10:90; el gradiente fue de 0
a2 100% de B en 7 minutos luego mantenido 100% de B durante 2

minutos antes de re-equilibrio., El1 tiempo LC total es 12
minutos. El volumen de inyecciétn fue de 10 pl. La deteccién

UV se desarrolld entre 215 y 400 nm.

Los lones fueron generados bajo las siguientes condiciones:
voltaje de roclador ESI 4,0 kV, la temperatura de los
capilares calentados a 255° C, contenido de gas nitrégeno con
una presién de 5,0 Bar. Se utilizé un modo de deteccidédn de
exploracién completa (de 50 a 1000 amu) con un andlisis MS/MS

del ién mas intenso (energia de colisiédn normalizada: 35%).

Deteccién UV: 215-400 nm

Método 4 HPLC/MS

El sistema HPLC utilizado {Alliance 2790, con automuestreador

termoestablecido y valvula de desvio LabPro, detector UV 2487
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e interfaz satin, espectrémetro de masa ZQ con interfaz ESI)

es un producto de Waters Inc., Milford, Massachussets. E1l

mod. Detector de nitrédgeno quimoluminiscente (CLND) 8060 es

un producto de ANTEK Instruments Inc., Houston, Texas. El

manejador de liquido Miniprep 75 es un producto de Tecan

Group Ltd., Maennedorf, Suiza.

Las condiciones cromatogrdficas utilizadas son como sigue: el
indice de flujo se establecié en 1 mL/min. Las dos fases
méviles (fase mévil A: 0,1% de Aacido férmico, fase mbévil B:
0,1% de &cido fé6rmico en metanol) se emplearon para correr en
10 min un gradiente lineal de 5% de B a 95 % de B, que se
mantuvo por 2 minutos, y seguido por reequilibrio en 5% de B

para los siguientes 3 minutos. El tiempo de corrida fue 15
min. El1 volumen de inyeccién 10 puL, temperatura de

automuestreo 25° C, longitud de onda de detecciédn 220 nm.

Como se reporté en la siguliente tabla VI, algunos otros
compuestos de férmula (Ia) y (Ib) fueron preparados, cada uno
identificado a través del sistema de codificacién A-M-B
mencionado anteriormente, y ademis caracterizado a través del
HPLC/Masa, de acuerdo con 1las condiciones experimentales

reportadas anteriormente.

El espectémetro de masa fue operado en modo de ién positivo y
negativo, el voltaje de los capllares se establecié en 2,5

KB; la temperatura de la fuente fue de 120° C; el cono fue de
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10 V; exploracién completa, se establecidé rango de masa de

100 a 800 amu.

Tabla VI
Compuesto " "Método HPLC =~ tr. (min), pM+HT
—__ADIMIBO0S _ — 3 480 886.0
ADIM1B10 3 3.5 388.0
A0IM1B11 1 6.56 400.5
A01M1B16 1 2.82 4165
ADTM1B18 1 3.08 4555
r__mmsza 3 2.71 4000 |
A01M1B24 3 806 434.0
—_ADIM1825 3 3.10 376.0
| ADIM1B26 3 2.80 362.1
ADTM1B28 1 4.00 4315
A0TM1B30 1 3.39 4024
ADTM1B31 1 2.80 4316
ADIM1B32 3 8.07 430.0
_ADIM1B33 3 3.87 416.0
AD1M1B35 1 3.66 402.4
ADiM1B38 1 2.70 4015 _
AD1M1B37 1 4.75 4044
AD1M1B38 1 2.78 4016
AD1M1B40 1 2.74 4755
___ADIMABAY 3 475 510.1
___AOIM1B42 1 3.7 ~480.5
ADT1M1B46 3 2.68 4180
ADTM1B40 3 3.87 360.0
AD2MIB11 2 235 400.5
AD2M1B18 2 1.00 4155
AD2M1B18 2 1.16 456.6
AD2M1B28 2 1.64 4315
ADZ2M1B30 2 1.96 4024
AD2M1B31 2 0.96 4315
AD2M1B35 2 148 4024
AD2M1B36 2 1.01 4015
ADZM1B37 2 1.06 4044
ADZM1B38 2 1.03 4015 |
ADZM1B4D 2 1.01 4755
AD2M1B42 2 1589 [ 4805 |
AD4M1B09 1 5.02 4044
ADSM1B10 1 3.77 4084
ADIM1B11 1 _6.657 4185
AD4M1B25 1 3.25 3044
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[ ADAM1B27 1 472 3024
ADAM1B28 1 368 3644
AD4MTB30 1 3.4 4204
AD4M1B33 1 388 4345
—_ADAM1B34 1 340 4475
AD4M1B41 1 525 528.6
AD4M1B48 1 _4.18 3784
ADSM1B11 1 6.03 418.6
|__AOSM1B18 1 3.08_ 4735
AD5M1B29 1 430 449.6
AO5M1B30 1 0.72 4204
AO5M1B31 1 2.80 449.6
AD5M1B35 1 4.00 4204
AOGM1B36 1 283 4194
AD5MAB37 1 6.17 4224
AODGM1B38 1 2.79 4194
AD5M1B40 1 282 483.5
AO5M1B42 1 4.07 498.5
AOBM1B11 1 6.00 418.9
A0GM1B18 1 3.17 4318
ADBM1B18 1 339 472.0
AOBM1B29 1 442 4479
ADBM1B31 1 299 4479
ADBM1B38 1 3.04 4179
ADBM1B30 1 3.16 447.0
ADBM1B40 1 8.08 4920
ADBM1B42 1 4.17 497.0
AO7TM1B11 2 3.07 450.6
AOTM1B168 2 1.78 486.5
AD7M1B18 2 1.86 505.6
AO7TM1B29 2 2.38 4815
AD7M1B30 2 211 4524
[ AOTM1B31 2 1.60 481.5
AO7M1B35 2 224 4624
AOTM1B38 2 1.72 451.5
AOTM1B37 2 273 4544
AD7M1B38 2 1.71 4516
AD7TM1B40 2 1.73 525.5
AO7TM1B42 2 225 6305
A10M1B11 1 3.83 3885
[ _A1OM1B18: 1 268" 403.5
A10M1B18 1 2.58 443.8
A10M1B29 1 376 195

(DfU
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A10M1B30 1 3.13 300.5
A10M1B31 1 224 4185

—_ ATOM1B37 1 445 3025
A10M1B38 1 235 380.5
A10M1B40 1 234 4636
A10M1B42 1 354 468.8
A12M1B00 1 443 348.5
A12M1B10 1 3.18 3504 |

 A12M1B26 . 1 2.71 3384 |
A12M1B28 1 3.08 3084 |
A12M1B31 1 1.89 393.5
A12M1B33 1 340 3785
A12M1B41 1 4.80 4728
A12M1B49 1 3.68 3224
A1SM1B09 1 424 3484

" A13M1B10 1 2.08 3484

—_A13M1B11 1 482 360.6
A13M1B825 1 2,52 3364
A13M1B28 1 2.88 3064
A13M1B30 1 2.68 3624
A13M1B31 1 1.88 381.5
A1SM1B33 1 3.22 3765

 A13M1B41 1 487 470.8
A13M1B48 1 3.37 3204
A14M1B09 1 3.80 3324

| A14M1B10 1 2.57 3344
A1AM1B11 4 8.32 3482 |
A14M1B30 1 228 348.4

___A14M1B31 1 1.39 371.5
A14M1B33 1 287 3624
A14M1B834 1 241 3754
A14M1B35 1 2.52 3484

—_ A14AM1B41 1 4.30 4566 |
A14M1B48 1 2.84 3084
A16M1808 1 583 4624 |
A16M1B10 1 4.78 4544
A16M1B11 1 843 488.6

—__A1BM1B25 . 1 42T 4424
A16M1B28 1 4.73 4124
A18M1B30 1 432 4884
A16M1B31 1 3.37 497.6
A16M1B32 1 _ 520 498.6
AI6M1B33 1 4.82 2825

00272
0
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A16M1B34 1 4.4 4985
A16M1B36 1 4.60 4684
A16M1B40 1 5.16 4264
A17M1B11 2 3.87 4748
[ _AITM1B18 2 2.20 4808
——AITTMIB18 2 2.33 520.7
A1TM1B29 2 2.80 505.6
A1TM1B30 2 2.3 47656
A1TM1B31 2 2.08 505.8
A17M1B38 2 2.53 476.6
AT7TM1B38 2 2.08 4758
—__AITM1B37 2 3.01 478.5
—__A21M1B0 1 4.82 4345
A21M1B10 1 3.78 4365
—_A21M1B25 1 3.33 4245
A21M1828 1 3.71 3944
A21M1B31 1 2.66 479.6
___A21M1B33 1 3.80 4645
A21M1B40 1 413 4085
A22M1B09 1 5.54 4185
A22M1B10 1 4.65 4205
A22M1B11 1 6.06 4325
A2M1B25 1 3.81 4085
AZM1B27 1 5.27 4085
A2M1828 1 433 3784
A22M1B30 1 3.88 4345
[ A22M1B831 i 2.82 4638
A22M1B32 1 4.81 4626
A22M1B33 1 440 4485
—_A2M1B34 1 3.00 4615
A22M1B36 1 4,48 4345
[ A22M1841 i 4.41 5426
AZ2M1B49 1 4.77 3625
A23M1B08 1 ~ 591 4185
A23M1B10 1 4.87 4205
AZ3M1B11 1 8.45 4325
— A23M1B25 1 4.16 4085
A23M1B27 1 5.68 4065
A23M1B28 1 4.62 3784
A23M1B30 1 4.20 4345
A23M1B31 1 3.21 463.6
A23M1B32 1 5.13 462.6
A23M1B33 1 4.72 4485
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A23M1B34 1 424 _ 4815
A23M1B35 1 449 4345
A23M1B41 1 588 | 54286
A23M1B49 1 5.05 3925
A2AM1B08 1 5.02 4115
A2AM1B10 1 301 4136
A24M1B28 1 3.87 371.6
A2AM1B31 1 2.73 466.8
A2AM1B33 1 4.06 4415
A24M1B49 1 428 385.6
A25M1B09 1 4.85 3075
A2EM1B10 1 3 306.6
A25M1B25 1 3.19 3875
A25M1B28 1 348 357 A
A26M1B30 1 320 4135
A25M1B31 1 226 4425
A25M1B33 1 347 4275
AZ5M1B41 1 4.94 6216
A26M1B49 1 391 371.5
A26M1B00 1 3.87 3404
A26M1B10 i 272 | 3514
A26M1B28 1 2.82 3004
AZ6M1B33 1 3.00 37956
A2BM1B40 1 3.0 3234
—_AZTM1B09 1 5.34_ 4015
A2TM1B10 1 4.13 4034
—__A2IM1B25 i 3.86 3914
—__A2TM1B31 1 2.85 4485
— AZ7TM1B33 1 422 4316
—__A27M1B40 1 452 3764
A30M1B08 1 4.78 368.5
A0M1810 1 353 3704
A30MIB19 1 5.33 3825
ASOM1B25 1 3.04 3564
A3S0M1B27 1 4,45 356.4
A30M1B28 1 3.43 3284
[ ASOM1B30 1 3.13 3844
AB0OM1B31 1 2.27 4135
A30M1B33 1 380 | 3885
A0M1B34 1 3.21 4115
A30M1B35 1 3.38 3844
~_A30M1B41 1 5.08 4928
A30M1B49 1 3.61 342.4
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A4BM1B0B 3 5.30 432.1
A48M1B10 3 4.18 434.1
ABM1B23 8 3.38 4521
AABM1B24 3 3.78 480.4
MBM1B25 3 3.89 4221
AABM1828 3 348 408.2
A48M1B30 3 4.00 448.2
A48M1B31 — 3 3.22 4771
ABM1B32 3 428 476.3
A4BM1B33 3 4.23 40621
A48M1B40 3 333 5213
A4SM1B41 3 4.72 566.2
AABM1BAG 3 343 485.1
A4BM1B49 3 4.77 406.1
AB3M1809 1 3.10 4175
AB53M1B28 ] 2.02 3775
A53M1B48 1 237 3915
ABAM1B08 1 587 4364
AS4M1B10 1 4.65 4384
A54M1B11 4 9.71 4501
ABAM1B25 1 214 4204
ASAM1B28 3 4.80 3064
AB4M1B31 1 3.2 4815
A54M1B33 1 4.70 466.5
ASAMI1B34 1 4.20 479.5
A54M1B35 1 448 4524
ABAMIBA1 ] 5.93 560.5
AbAM1B49 1 5,06 4104
ADIM2B11 2 275 3085
ADTM2B18 2 140 4135
ADIM2B18 2 1.50 4835

— ADIM2B29 2 2.08 428.5
— ADAM2B30 2 1.71 4004
~ADIM2B31 2 1.27 4295
— ADTM2B35 2 1.84 400.4
| AD1M2B38 2 1.31 399.2
— ADIM2B37 2 2.38 402.4
|___AOIM2838 2 1.34 3004
ADIMZB40 2 1.94 473.6

- ADTM2842 2 183 4785
[ A08M2B09 1 5.52 400.9
ADBM2B11 1 8.04 4149
ADBM2B16 1 2.85 42909
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ADBM2B18 1 3.18 470.0
ADBM2529 1 4.57 446.9
—_ADBM2530 1 3.82 4169 |
AOBM2B31 1 2.980_ 445.9
AOBM2B35 1 4.08 416.9
AOBM2838 1 2.04 4159
AOBMZB37 i 5.20 418.9
ADBM2B38 1 3.00 4159
AOBM2B40 1 3.08 490.0
AO7M2B11 2 3.10 4485
AOTM2B16 2 1.80 4835
AOTM2B18 2 1.90 503.5
AOTM2B29 2 248 4795
AD7M2830 2 2.13 4504
AD7TM2B31 2 1.71 4795
AOTM2B35 2 2.28 4504
AOTM2B36 2 1.74 4494
AOTMZB37 2 2.75 4524
AD7TM2B38 2 1.78_ 4494 |
__AD7TM2B40 2 1.78 523.6
AOTM2542 2 2.29 5285
A17M2B16 2 210 4878
A17M2B18 2 217 527.8
— ATTM2B20 _ 2 2.73 503.8
A17TM2B30 2 240 4745
A1TM2831 ~2 2.01 503.6
A1TM2B36 2 “2.56 4745
A17M2B36 2 2,03 4735
— AT7TM2B37 2 '3.05 4765
—_ A1TM2B38_ 2 2.07 4735
A1TM2B40 2 2.04 5478
A17M2542 2 2.56 5526
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REIVINDICACIONES

Un método para tratar desordenes proliferativos de célula
causados por y/o asociados con una actividad de quinasa
dependiente del ciclo de célula alterado, al administrar
a un mamifero necesitado de éste una cantidad efectiva de

un compuesto representado por la férmula (Ia) o (Ib)

A w0 L m

R,

en donde R es un grupo —COR", -CONHR* o -CONR®R" en donde
R* v R® son, cada uno independientemente, hidrégeno o un
grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquilo
C1-C¢ recto o ramificado, cicloalquilo Ci-C¢, arilo,
arilalquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo o; junto
con el Atomo de nitrégeno al cual ellos estan unidos, R*
y R° pueden formar un heterociclo de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido que contiene un heterodtomo o un
grupo heterocatdémico adicional seleccionado entre N, NH, O

o S;

R; es seleccionado del grupo que consiste de:

[/

PO



N
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a) alquilo Cy~-Cy recto o ramificado;

b) cicloalquilo, cicloalquil-alquilo o alquil-
cicloalquilo en donde la porcién cicloalquilc comprende
cualquier grupo cicloalquilo C3-C¢ y en donde la porcidn

alquilo comprende cualquier grupo alquilo C;-C; recto o

ramificado:
c) 3-metiltienil-2-ilo; 2-tienilo; fenilo; 2, 6-
difluorofenilo; 4- (aminosulfonil) fenilo; 4q-

(dimetilaminometil) fenilo; 4-(4-metilpiperazinil)metil-

fenilo;

d) un grupo de férmula (IIa) o (IIb):
—gm
(a) (k)

en donde, en la férmula (IIa),el ciclo representa un
anillo heterociclico de 5 a 7 miembros en donde X,
directamente ligado al resto de la molécula, representa
un Aatomo de carbono o nitrégeno; Y es un &tomo de
carbono, nitrégeno, oxigeno o azufre o este es un grupo
NH, siempre y cuando al menos uno de X y Y sea diferente
a un atomo de carbono; R° es independientemente uno del

otro y en una cualquiera de las posiciones libres del
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anillo heterociclico de la férmula (IIa), un &atomo de
halégeno o un grupo hidroxi o es un grupo opcionalmente
gsustituido seleccionado de alquilo C;-C¢ recto o
ramificado, cicloalquilo C3-Cg, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, amino,
aminocarbonilo, carboxi, oxo (=0), alcoxicarbonilo,
alquilcarbonilo o arilcarbonilo; y n es 0 o un entero de

l a4g;

e) un grupo de férmula (IIc) o (IId):

(tio) (k)

en donde RY, R'® y R® representan, lo mismo o diferente e
independientemente uno del otro, un a&tomo de hidrégeno o
un alquilo C;-C¢ recto o ramificado opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de
hidroxi (-OH), aminocarbonilo (—CONH3;) o

metilaminocarbeonilo (-CONCHi) ;

siempre y cuando en la férmula (Ia), cuando R; es un
grupo de férmula (IIc) y uno de R* o R'Y es un Atomo de
hidrégeno mientras el otro de R® o RY es etilo o n-
butilo, entonces R es diferente de -COR* con R como 3-

bromofenilo, benzilo, 4-terc-butilfenilo, 4-terc-

0
oo
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butilfenilmetilo, 4-fluorofenilmetilo, ciclopropilo o 2-
naftilmetilo; o una sal farmacéuticamente aceptable de

égtos.

El método de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde el
desorden proliferativo de células se selecciona del grupo
que consiste de céncer, enfermedad de Alzheimer,
infecciones virales, enfermedades autoinmunes y

desordenes neurodegenerativos.

El método de acuerdo con la reivindicacidén 2 en donde el
cdncer se selecciona del grupo que consiste de carcinoma,
carcinoma de célula escamosa, tumores hematopoyéticos de
linaje mieloide o linfoide, tumores de origen
mesenquimal, tumores del sistema nervioso central vy
periférico, melanoma, seminoma, teratocarcinoma,
osteosarcoma, xeroderma pigmentoso, queratoxantoma,

cidncer folicular tiroide, y sarcoma Kaposi.

El método de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde el
desorden proliferativo de las células se selecciona del
grupo que consiste de hiperplasia benigna de préstata,
poliposis adenomatosis familiar, neuro-fibromatosis,
soriasis, proliferacién de célula lisa vascular asociada
con aterosclerosis, fibrosis pulmonar, artritis,
glomerulonefritis y estenosis y restenosis post-

quirdrgica.

PCT/EP2003/050942 o 0 M\
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10.

11.

El método de acuerdo con la reivindicacidén 1 que provee

angiogénesis de tumor e inhibicién de metastasis.

El método de acuerdo con 1la reivindicacién 1 que
suministra tratamiento de rechazo de transplante de

6rgano y enfermedad de huésped versus injerto.

El método de acuerdo con 1la reivindicacién 1 que
suministra tratamiento y prevencién de alopecia inducida

por radioterapia o inducida por quimioterapia.

El método de acuerdo con la reivindicacién 1 que
comprende ademads someter al mamifero necesitado de esto a
una terapia de radiacién o a un régimen de quimidterapia
en combinacién con al menos un agente citostatico o

cltotédxico.

El método de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde el

mamifero necesitado de esto es un humano.

Un método para inhibir 1la actividad de <quinasa
dependiente de ciclina que comprende poner en contacto
dicha quinasa con una cantidad efectiva de un compuesto

como se definié en la reivindicacién 1.

Un compuesto representado por la férmula (Ia) o (Ib)

00
g
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R’" /"\NH RIH /N\
=\ _on, —
N CH, N
()
L L.

En donde R es un grupo -COR®, -CONHR® o ~CONR®R® en donde
R* y R’ son, cada uno independientemente, hidrégeno o un
grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquilo
C;-C¢ recto o ramificado, cicloalquilo C3-C¢, arilo,
arilalquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo o; junto
con el Atomo de nitrégeno al cual ellos estdn unidos, R*
y RP pueden formar un heterociclo de 5 o 6 miembros
opclionalmente sustituido que contiene un heterodtomo o un
grupo heteroatémico adicional seleccionado entre N, NH, O

0 S;

R; es seleccionado del grupo que consiste de:

a) alquilo C3-C4 de cadena recta o ramificada;

b) cicloalquilo, cicloalquil-alquilo o alquil-
cicloalquilo en donde la porcién cicloalquilo comprende
cualquier grupo cicloalquilo C3-C¢ y en donde la porcidn
alquilo comprende cualquier grupo alquilo C;-C4y recto o

ramificado;
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c) 3-metiltienil-2-1ilo; 2-tienilo; fenilo; 2,6~
difluorofenilo; 4-(aminosulfonil) fenilo; 4=~
(dimetilaminometil) fenilo; 4-(4-metilpiperazinil)metil-

fenilo;

d) un grupo de férmula (IIa) o (IIb):

" ®

()

en donde, en la férmula (IIa), el ciclo representa un
anillo heterociclico de 5 a 7 miembros en donde X,
directamente ligado al resto de la molécula, representa
un Aatomo de carbono o nitrégeno; Y es un éatomo de
carbono, nitrégeno, oxigeno o azufre o es un grupo NH,
siempre y cuando al menos uno de X yv Y sea diferente a un
4tomo de carbono; R° es, independientemente uno del otro
Yy en una cualquiera de las posiciones libres del anillo
heterociclico de la férmula (IIa), un atomo de halégeno o
un grupo hidroxi o es un grupo opcionalmente sustituido
seleccicnado de alquilo C;-C¢ recto o ramificado,
cicloalquilo C3-C¢, arilo, arilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, amino, aminocarbonilo, carboxi, oxo
(=0), alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo o arilcarbonilo; y

nes 0 oun entero de 1 a 4;

s
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12.

e) un grupo de férmula (IIc) o (IId):

d J.

(i) (i)

En donde RY, R'Y y R* representan, lo mismo o diferente e
independientemente uno del otro, un &tomo de hidrégeno o
un alquilo C;-Cs recto o ramificado opcionalmente
sustituido por uno o mids grupos seleccionados de hidroxi
(-OH), aminocarbonilo (~CONH;) o metilaminocarbonilo (-

CONCHj) ;

Siempre y cuando en la férmula (Ia), cuando R; es un
grupo de férmula (IIc) y uno de RY o R'Y es un &tomo de
hidrégeno mientras el otro de R’ o R'® es etilo o n-
butilo, entonces R es diferente de -COR* con R* como 3-
bromofenilo, benzilo, 4-terc-butilfenilo, 4-terc-
butilfenilmetilo, 4-fluvorofenilmetilo, ciclopropilo o 2-
naftilmetilo; o una sal farmacéuticamente aceptable de

estos.

Un compuesto de férmula (Ia) o (Ib) de acuerdo con la
reivindicacién 11 en donde R es un grupo -COR*, R" es
como se definié en la reivindicacién 11 y R, es terc-

butilo.
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13.

14.

15.

16.

Un compuesto de férmula (Ia) o (Ib) de acuerdo con la
reivindicacién 11 en donde R es un grupo -CONHR*, R' es
como se definié en la reivindicacién 11 y R; es terc-

butilo.

Un compuesto de férmula (Ia) o (Ib) de acuerdo con la
reivindicacién 11 en donde R es un grupo -CONR'R®, R" y R®
son como se definié en la reivindicacién 11 y R; es terc-

butilo.

Un compuesto de férmula (Ia) o (Ib) de acuerdo con la
relvindicacién 11 en donde R es como se definié en la
relvindicacién 11 y R; es un grupo de férmula (IIa)

seleccionado de:
m
(R,
Re

En donde n y R°® son como se definié en la reivindicacién
11.

Un compuesto de férmula (Ia) o (Ib) de acuerdo con la
reivindicacién 11 en donde R es como se definié en la

reivindicacién 11 y Ry, es un grupo de férmula (IIa)

seleccionado de:

00285
AP
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17.

18.

19-

~ O <O

En donde R° es como se definié en la reivindicacién 11.

Un compuesto de férmula (Ia) de acuerdo con la
reivindicacién 11, en donde R es un grupo -COR* con R®
como 4-fluorofenilo o ciclobutilo, y Ri1 es como se

definidé en la reivindicacién 11.

Un compuesto de férmula (Ia) de acuerdo con la
reivindicacién 11 en donde R es como se definié en 1la
reivindicacién 11 y R; es un grupo seleccionado de terc-
butilo, 1l-metil-piperidil-4-ilo, 1l-metil-piperazinil-4-
ilo, 2-(R,S)-tetrahidrofuranil-2-ilo, 2-(R) -

tetrahidrofuranil-2-ilo o 2-(5)-tetrahidrofuranil-2-ilo.

Un compuesto de férmula (Ia) o (Ib), de acuerdo con la
reivindicacién 11, en donde cualquiera de R®, R® y R® es
un grupo, como se definié en la reivindicacién 11,
opcionalmente adicionalmente sustituido en una o mAs de
sus posiciones 1libres, por grupos independientemente
seleccionados de: haldgeno, nitro, grupos oxo (=0),
ciano, alquilo, alquilo polifluorinado, alcoxi
polifluorinado, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo,

arilo, arilalquilo, heterociclilo, cicloalquilo, hidroxi,

00236

i
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20.

alcoxi, ariloxi, heterocicliloxi, metilenedioxi,
alqullcarboniloxi, arilcarboniloxi, cicloalqueniloxi,
alquilideneaminooxi, carboxli, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo, amino, ureido,

alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino,

formilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
heterociclilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino,
alcoxiimino, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,
formilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo, heterociclilcarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,

dialquilaminocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo,

dialquilaminosulfonilo, ariltio y alquiltio.

Un compuesto de férmula (Ia) o (Ib) opcionalmente en la
forma de una sal farmacéuticamente aceptable,

seleccionado del grupo que consiste de:

N-{6,6-dimetil-5-[ {1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-
2,4,5,6-tetrahidropirrole[3,4-clpirazol-3-

il}ciclobutanocarboxamida;

N-[5-(2,2~dimetilpropanoil) -6, 6-dimetil-1,4,5, 6-

tetrahidropirrolo[3,4-clpirazol-3-il1]-4-fluorobenzamida;

g7
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N-[5-(2,2-dimetilpropanoil)-2,4,5, 6-
tetrahidropirrole[3,4-c]pirazol-6-espirociclopropan-3-

11]-4-fluorobenzamida;

N-{6, 6—dimetil-~5-[ (2R) -tetrahidrofuran-2-ilcarbonil])-
1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-c]lpirazol-3-il1}-4-

fluorobenzamida;

N-{6, 6-dimetil-5-[ (25) ~tetrahidrofuran-2-ilcarbonil] -
1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-clpirazol-3-il}-4-

fluorobenzamida;

N-{6, 6-dimetil-5-[ (1-metilpiperidin-4-il)carbonil] -
2,4,5,6-tetrahidropirrolo(3,4-clpirazol-3-il}-4-

fluorobenzamida;

N-[5-[(l-metilpiperidin-4-il)carbonil)-2,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3, 4-c]lpirazol-6-espirociclopropan-3-

il]-4-fluorobenzamida;

N-{6, 6~dimetil-5-[ (4-metilpiperazin-l-il)carbonil]-
2,4,5,6-tetrahidro plrrolo(3,4-clpirazol-3-il}-4-

fluorcbenzamida;

N-[5-[{(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-2,4,5, 6-
tetrahidropirrolo[3,4-c]lpirazol-6-espirociclopropan-3-

il]-4~fluorobenzamida;
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4-Cloro-N-[6,6-dimetil-5-(4-pirrolidin-l-ilmetil-
piperidina-l-carbonil)-1,4,5, 6-tetrahidro-pirrolo([3,4-

clpirazol-3-il]-benzamida

21. Cualquier compuesto de férmula (Ia) y (Ib), opcionalmente
en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable, como
especificamente se identifica en las tablas III, IV, V y

VI de la seccidén experimental.

“. 22. E1 compuesto Al3-M1-B03 de férmula (Ia) en donde R es un
grupo -COR" con R® como ciclobutilo y R; es un grupo de
férmula (IIa) que corresponde a l-metil-piperidil-4-ilo,

como tal o en la forma de clorhidrato o sal de mesilato.

23. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (Ia) o
(Ib) como se definié en la reivindicacién 11, o las sales
farmacéuticamente aceptables de estos, cuyo proceso

comprende:

®

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IIIa) o

(I1Ib)

Oliw) (k)

Con acrilonitrilo con el fin de obtener el derivado

correspondiente de férmula (IVa) o (IVb)
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"K/\nxcoon COOH
(\Va)

b) proteger el grupo amino del compuesto de férmula (IVa)
o (IVb) con el fin de obtener el derivado corrspondiente

(Vva) o (Vb)

e t-Iaae

En donde Q es un grupo protector amino adecuado;
c) hacer reaccionar el compuesto de férmula (Va) o (Vb)
con un agente alquilatante adecuado con el fin de obtener

el derivado de éster correspondiente de férmula (VIa) o

(VIb)

(Vib)

En donde Alk representa un grupo alquilo C;-C4 adecuado;

00240

/g,\
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d) hacer reaccionar el compuesto de férmula (VIa) o (VIDb)
con hidruro de sodio (NaH) con el fin de obtener el

derivado correspondiente de férmula (VIIa) o (VIIb)

e} hacer reaccionar el compuesto de férmula (VIIa) o
(VIIb) con hidrato de hidrazina con el fin de obtener el

compuesto de férmula (VIIIa) o (VIIIb)

B TR

f) hacer reaccionar el compuesto de férmula (VIIIa) o
(VIIIb) con cloroformato de etilo con el fin de obtener
el derivado de férmula (IXa) o (IXb), cada uno en

cualquiera de dos formas regioisoméricas

Y
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(Xa) (D)
NH, NH,

y hacer reaccionar los compuestos de férmula (IXa) o
(IXb) de acuerdo con una cualquiera de 1las etapas
alternativas (g.l1l), (g.2) o {g.3).
g.l) con un compuesto de férmula (X)

R%CO-2 (X)
En donde R* es como se definié en la reivindicacién 11 y

Z es un Aatomo de haldgeno, con el fin de obtener el

compuesto de férmula (XIa) o (XIb)

(da) 0db)

PIL\1!

En donde R es un grupo —-COR®;

g.2) con un compuesto de férmula (XII)

%7
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R*-NCO (XII)

En donde R" es como se definié en la reivindicacién 11,
con el fin de obtener el compuesto de férmula (XIa) o

(XIb) en donde R es un grupo -CONHR®*; o

g.3) con una amina adecuada de férmula (XIII) en la

presencia de trifosgeno o de un cloroformato adecuado
HNR*R® (XIII)

En donde R®* y R® son como se definié en la reivindicacién
11, con el fin de obtener el compuesto de férmula (XIa) o

(XIb) en donde R es un grupo -CONR®R®;

h) desproteger el grupo amino del compuesto de férmula
(XIa) o (XIb) preparado de acuerdo con una cualquiera de
las etapas desde (g.l) a (g.3), con el fin de obtener el

derivado correspondlente de férmula (XIVa) o (XIVb)

0ava) O]

' s

En donde R tiene 1los significados anteriormente

reportados; y hacer reacclonar el compuesto de férmula
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(XIVa) o (XIVb) de acuerdo con una cualquiera de las

etapas alternativas (i.l), (i1.2), (i.3), o (i.4)
i.1) con un derivado de haluro de acilo de férmula (XV)
R1-C0Z (XV)

En donde R; es como se establecié en la reivindicacién 11
bajo los grupos (a), (b), (c¢), (IIa) con X como un a&tomo
de carbono y (IIb), y 2 es un Atomo de haldégeno, con el

fin de obtener un compuesto de férmula (XVIa) o (XVIb)

OVie) oome)

Wi MR

En donde R y R; son como se definié anteriormente;
i.2) con un compuesto heterociclico de 5 a 7 miembros de

férmula (XVII) o una amina adecuada de férmula (XVIII),

en la presencia de trifosgeno

(>
\—/

v HNRORY  (xvi)
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,ﬁ(a
En donde X es NH y ¥, R, n, R? y R'® son como se definié
en la reivindicacién 11, con el fin de obtener 1los
compuesatos correspondientes de férmulas (XVIa) o (XVIb)
en donde R es como se definidé anteriormente y R, es un
grupo de férmula (IIa) con X como un &tomo de nitrébégeno
y R, ¥, R y n como se definid anteriormente, o de
férmula {(IIc) en donde R® y R® son como se definié

anteriormente;

i.3) con un 4cido carboxilico de f£fé6rmula (XIX) en la

presencia de un agente condensante adecuado
R31~-COOH (XIX)

Con el fin de obtener un compuesto de férmula (XVIa) o
(XVIb) en donde R; es como se establecié en la férmula
(Ia) o (Ib) bajo los grupos {(a), (b), (c) o es un grupo
de férmula (IIa) con X como un &tomo de carbono o de
férmula (IIb), y R, ¥, R® y n son como se definié

anterliormente;
i.4) con un compuesto de férmula (XX)
R;-C0Z (XX}

En donde R; es un grupo de férmula (IId) y Z es un atomo

de cloro o bromo, con el fin de obtener el compuesto de
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férmula (XVIa) o (XVIb) en donde R es como se definié

anteriormente y R; es un grupo de fédrmula (IId); y

j) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XVIa) o
(XVIb) preparado de acuerdo con una cualquiera de las
etapas desde la (i.1) a (i.4) bajo condiciones bAsicas,
con el fin de obtener el derivade correspondiente de
fé6rmula (Ia) o (Ib) en donde R y R; son como se definié

anteriormente; y, opcionalmente,
k) convertirlos en otros compuestos de fé6brmula (Ia) o
(Ib), respectivamente, y/o0 en sales farmacéuticamente

aceptables de estos.

24, El proceso de la reivindicacién 23 en donde, en la etapa

{b), Q es terc-butoxicarbonilo (boc).

25. El proceso de la reivindicaciétn 23 en donde, en la etapa

{c), Alk es metilo.

26. Los compuestos de férmula (VIIa) o (VIIb)

(Vila) (Viib)
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En donde Q representa un grupo protector de nitrégeno

adecuado tal como terc-butoxicarbonilo {(boc).

27. Una biblioteca de dos o mids compuestos de férmula (Ia)

R

Cle

0)\ (e

R,

en donde R es un grupo -COR", -CONHR® o -CONR®R® en donde
R* y R® son, cada uno independientemente, hidrégeno o un
grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquilo
C1-C¢ recto o ramificado, cicloalquilo C;-Cg¢, arilo,
arilalquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo o; junto
con el 4tomo de nitrégeno al cual ellos est&n unidos, R*
y R® pueden formar un heterociclo de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido que contiene un heterodtomo o un
grupo heteroatémico adicional seleccionado entre N, NH, O

I H

R; es seleccionado del grupo que consiste de:

a) alquilo C3-C, recto o ramificado;
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b) cicloalquilo, cicloalquil-alquilo 0 alquil-
cicloalquilo en donde la porcién cicloalquilo comprende
cualquier grupo cicloalquilo C3-C¢ y en donde la porcién
alquilo comprende cualquier grupo alquiloc C)-C, recto o

ramificado:

c) 3-metiltienil~2-ilo; 2-tienilo; fenilo; 2,6-
difluorofenilo; 4-{aminosulfonil) fenilo; 4-
(dimetilaminometil) fenilo; 4-(4-metilpiperazinil)metil-

fenilo;

d) un grupo de férmula (IIa) o (IIb):

{4 1 _®

(lla) (ib)

en donde, en la férmula (IIa),el ciclo representa un
anillo heterociclico de 5 a 7 miembros en donde X,
directamente ligado al resto de la molécula, representa
un A&atomo de carbono o nitrégeno; Y es un Aatomo de
carbono, nitrégeno, oxigeno o azufre o este es un grupo
NH, siempre y cuando al mencs uno de X y Y sea diferente
a un atomo de carbono; R es independientemente uno del
otro y en una cualquiera de las posiciones libres del
anillo heterociclico de la férmula (IIa), un &tomo de
haldgeno o un grupo hidroxi o es un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado de alquilo ¢C;-Cs recto o
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ramificado, cicloalquilo C3-Cs, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, amino,
aminocarbonilo, carboxi, oxo (=0), alcoxicarbonilo,
alquilcarbonilo o arilcarbonile; y n es 0 o un entero de

1l a4;

e) un grupo de férmula (IIc) o (IId):

4
(o) (id)

en donde R% R'? y R® representan, lo mismo o diferente e
independientemente uno del otro, un atomo de hidrégenc o
un alquilo C;-C¢ recto o ramificado opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de
hidroxi (-OH), aminocarbonilo (—CONH3) ]

metilaminocarbonilo (—=CONCHs):

siempre y cuando en la férmula (Ia), cuando R; es un
grupo de férmula (IIc) y uno de R® o R es un &tomo de
hidrégeno mientras el otro de R® o RY es etilo o n-
butilo, entonces R es diferente de -COR" con R" como 3-
bromofenilo, benzilo, 4-terc-butilfenilo, 4-terc-
butilfenilmetilo, 4-fluorofenilmetilo, ciclopropilo o 2-
naftilmetilo; o una sal farmacéuticamente aceptable de

éstos.



WO 2004/056827 169 PCT/EP2003/050942 0 (; jﬂ}

28, Una biblioteca de dos o mas compuestos de fédrmula (Ib)

Xo»
O

en donde R es un grupo -COR®, -CONHR®* o -CONR®R® en donde
R* y R° son, cada uno independientemente, hidrégeno o un
grupo opclonalmente sustituido seleccionado de alquilo
Ci1-C¢ recto o ramificado, cicloalquilo C3-Cg, arilo,
arilalquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo o; junto
con el Atomo de nitrégeno al cual ellos estéin unidos, R*
y R® pueden formar un heterociclo de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido que contiene un heterocdtomo o un
grupo heterocatémico adicional seleccicnado entre N, NH, O

o S;

R; es seleccionado del grupo que consiste de:

a) alquilo Ci3-C4 recto o ramificado;

b) cicloalquilo, cicloalquil-alquilo o alquil-

cicloalquilo en donde la porcién cicloalquilo comprende

cualquier grupo cilcloalquilo C3-Cs y en donde la porcidn
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alquilo comprende cualquier grupo alquilo C;-C; recto o

ramificado:

c) 3-metiltienil-2-ilo; 2-tienilo; fenilo; 2,6~
diflucrofenilo; 4- (aminosulfonil) fenilo; 4-
(dimetilaminometil) fenilo; 4-(4-metilpiperazinil)metil-

fenilo;

d) un grupo de férmula (IIa) o (IIb):
_@
(lia) ()

en donde, en la férmula (IIa),el ciclo representa un
anille heterociclico de 5 a 7 miembros en donde X,
directamente ligado al resto de la molécula, representa
un &tomo de carbono o nitrdégeno; Y es un A&tomo de
carbono, nitrégeno, oxigeno o azufre o este es un grupo
NH, siempre y cuando al menos uno de X y Y sea diferente
a un Atomo de carbono; R° es independientemente uno del
otro y en una cualquiera de las posiciones libres del
anillo heterociclico de la férmula (IIa), un &tomo de
halégenoc © un grupo hidroxi o es un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alquilo C;~Cg recto o
ramificado, <cicloalquilo C3-C¢, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, amino,

aminocarbonilo, carboxi, oxo (=0), alcoxicarbonilo,
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29.

30.

-

alquilcarbonilec ¢ arilcarbonilo; y n es 0 o un entero de

1 a 4;

e) un grupc de fé4rmula (IIc) o (IId):

d J.

{tic) (id)

en donde R%, R'® y R* representan, lo mismo o diferente e
independientemente uno del otro, un a&tomo de hidrégeno o
un alquile C;-C¢ recto o ramificado opcionalmente
sustituido por wuno o mas grupos sSeleccionados de
hidroxi (-0H), aminocarbonilo {-CONHz) o
metilaminocarbonilo (-CONCH,) ; o una sal

farmacéuticamente aceptable de estos.

Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (Ia)
o (Ib), como se definié en la reivindicacién 11, y al
menos un excipiente, portador y/o diluyente

farmacéuticamente aceptable.

Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 29 que comprende ademds uno o mis agentes

quimioterapéuticos.
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31. Un producto o kit que comprende un compuesto de férmula
(Ia) o (Ib) como se definié en la reivindicacién 11 o una
composicién farmacéutica de estos como se definié en la
reivindicacién 29, Yy uno o mas agentes
quimioterapéuticos, como una preparacién combinada para
uso simulténeo, separado o© secuencial en terapia

anticancerigena.

32. Un compuesto de fédrmula (Ia) o (Ib), como se definid en

la reivindicacién 11, para uso como medicamento.

33. Uso de un compuesto de férmula (Ia) o (Ib), como se
definid en la reivindicacién 11, en la elaboracidén de un

medicamento con actividad antitumoral.
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DERIVADOS DE PIRROLO-PIRAZOL SUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES DE

QUINASA

Se describen los compuestos representados por la férmula (Ia)
o (Ib) y en donde R y R; son como se definid en 1la
descripcién, y las sales Tfarmacéuticamente aceptables de
éstas: los dichos compuestos son Utiles en el tratamiento de
desordenes proliferativos del ciclo celular, por ejemplo,

cancer, asociado con un ciclo celular alterado dependiente de

la actividad de quinasa.
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INTERNATIONAL. PHEI.IMINAHY
EXAMINATION REPORT

. e =~ 0
3 e et 1 ET/ARGS /0542,

Bagsls of the report
The basis of this itemational preliminary examination is the application as ariginally flled.

Non-esld:lhhmmtolcplnlmwlll nglrdtonwolty Inventive step and Industrial ’
applicabliity

The question of whether tha claimed invention appears to be noval, to involve an

inventive » or to be industrially applicable has not been the subject of the
htomnﬁon':pprel minary examination in respect of the claims which have not been

searched (Artlcle 17(2)(a) or (3) and Rule 88.1(s) PCT): see also Intermnational search repori).

Reasoned statement under Rule 68.2(a)(f) with ragardtomlly. inventive step or
industrial appilcabliiity

To the extent that the hhmullmnl prebminary examination has been camied out (see Rem
il above), the following s pointad out:

MIIgHufﬂiodomntsahdlnﬂulmundbmlmhnpon.lheomldwod
that the invention as defined in at least some of the claima, which have been the
subject of an intemational search report, does not appear to meet the criteria
mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does nat appear to be novel and/or-to involve -
an Inventive stap (see intornational search report, in particular the documents cited
X end/or Y and eomspuﬂlmdalmrcfmmas)

Form PCT/408NE2 (EPO-03-2002) P20758
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

De la

AUTORIDAD EXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL
A:

MODIANO, MICAELA NADIA

MODIANO JOSIF PISANTY & STAUB

Baaderstr. 3

D-80469 Munich
Alemania

PCT

NOTIFICACION DE REMISION DEL REPORTE DEL EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL
(Regla 71.1 PCT)

Fecha de correspondencia (dia/mes/afio)
09/11/2004

Archiveo de referencia del agente o solicitante
3108/MNM/Ir

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud internacional No.
PCT/EP03/50942

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio)
04/12/2003

Fecha de la prioridad (dia/mes/afio)
19/12/2002

Solicitante

PHARMACIA ITALIA SPA



1. Por medio de la presente se notifica al solicitante que
esta Autoridad Examinadora Preliminar Internacional
transmite junto con este el reporte de examen preliminar
internacional y sus anexos, si existen, establecidos en la

solicitud internacional.

2. Una copia del reporte y sus anexos, si existen, estd
siendo transmitida a la ©Oficina Internacional para

comunicacién a todas las Oficinas elegidas.

3. Donde se requiera por cualquiera de las Oficinas elegidas,
la Oficina Internacional preparard una traduccién en
Inglés del reporte (pero no de cualesquier anexo) vy

transmitird tal traduccién a aquellas Oficinas.

4. ADVERTENCIA

El solicitante debe entrar a la fase naclonal antes que cada
Oficina elegida al desarrollar de ciertos actos (presentar
traducciones y pago de tarifas nacionales) dentro de 30 meses
a partir de la fecha de la prioridad (o m&s tarde en algunas
Oficinas) (Articulo 39(1)) (ver también la advertencia
enviada por 1la Oficina Internacional <con la Forma

PCT/IB/301).

Donde una traducciédn de la solicitud internacional debe ser
presentada en wuna Oficina elegida, 1la traduccién debe

contener una traduccién de cualesquier anexos al reporte de
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examen preliminar internacional. Es de responsabilidad del
solicitante preparar y presentar tal traduccidén directamente

a cada una de las Oficinas elegidas concernientes.

Para detalles adicionales sobre 1los limites de tiempo
aplicables y requerimientos de las Oficinas elegidas, ver

Volumen II de la guia del Solicitante PCT.

Se dirige la atencién del solicitante al Articulo 33(5), que
suministra el criterio de novedad, nivel inventivo, vy
aplicabilidad industrial descritos en el Articulo 33(2) a (4)
sirve solamente a los propésitos de examen preliminar
internacional y que “cualquier Estado Contratante puede
aplicar criterlos diferentes o adicionales para los
propésitos de decidir si, en qué Estado, la invenclén
reivindicada es patentable o no” (ver también el Articulo
27(5)). Tal criterio adicional se puede relacionar con, por
ejemplo, las excepciones de patentabilidad, requerimientos
para permitir la descripecidén, claridad y apoyo a las

reivindicaciones.
Nombre y direccién correspondencia del IPEA/

European Patent Office, Gitschiner Str. 103
D-10969 Berlin - Alemania

Oficial Autorizado
HALBARTSCHLAGER M

(Aparece sello de la Oficina de patentes europea)

Formulario PCT/IPEA/409 (Portada) (Enero 2004)



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo 36 y Regla 70 PCT)
(Reporte racionalixzado de acuerdo con la Nota del Presidente
da la EPO en la 0J11/2001)
Archivo de referencia del agente ¢ solicitante
3108/MNM/Ir
PARA ACCION COMPLEMENTARIA
Ver Notificacién de transmisién del Reporte de Examen
Preliminar Internacional (del PCT/IPEA/416)
Solicitud Internacional No.
PCT/EP03/50942
Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio)
04/12/2003
Fecha de Prioridad (dfa/mes/afio)
19/12/2002
Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o clasificacién
nacional e IPC
C07D487/00
Solicitante

PHARMACIA ITALIA SPA

1. Este Reporte de Examen Preliminar Internacional ha sido
preparado por esta Autoridad Examinadora Preliminar
Internacional y se remite al solicitante de acuerdo con

el Articulo 36.
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Este REPORTE consiste de un total de 2 hojas, incluyendo

esta hoja de portada.

0O Este reporte también se acompafla por ANEXO0S, es decir

hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos
que han sido corregidos y son la base para este
reporte y/o0 hojas gque contienen rectificaciones
hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccién
607 de las Instrucciones Administrativas de acuerdo

con el PCT).

Estos anexos consisten de un total de hojas.

Este Reporte contiene indicaciones relacionadas con los

siguientes items:

II

ITI

v

Bl Base del concepto

a Prioridad

X Concepto de sin fundamento con respeto a
novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial
O Falta de unidad de invencién

Xl Declaracién motivada de acuerdo con la Regla
66.2(a) (1i) Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; las
citaciones Y explicaciones ayudan a dicha

declaracién

N



VI O Ciertos documentos citados
VII a Ciertos defectos en la solicitud internacional
VIII O Ciertas observaciones sobre la solicitud

internacional

Fecha de presentacién de la peticién
19/07/2004

Fecha de terminacidén de este reporte
04/11/2004

Nombre y direcclién correspondencia del IPEA/

European Patent Office, Gitschiner Str. 103
D-10969 Berlin - Alemania

Oficial Autorizado
DE BUNDEL E R J

(Aparece sello de la Oficina de patentes europea)

{Aparece sello de la Oficina de patentes europea)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No.

PCT/EP03/50942

I. Base del conocepto

La base de este examen preliminar internacional es 1la

solicitud como se presenté originalmente.

III. concepto de sin fundamento con raspecto a novedad, nivel

inventivo y aplicabilidad industrial

La pregunta de si la invencién reivindicad parece ser
novedosa, 1involucrar un nivel inventivo, o ser aplicable
industrialmente no ha sido sometido a examen preliminar
internacional con respecto a las reivindicaciones que no han
sido buscadas (Articulo 17(2)(a) o (3) y Regla 66,1 (e)PCT):;

ver también el reporte de blsqueda internacional).

V. Daclaragcién motivada de acuerdo con la Regla 66.2(a) (ii)
con respectc a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad

industrial

Para el alcance que el examen preliminar internacional ha
sido llevadeo a cabo (ver item III anterior), se destaca lo

siguiente:



En claridad de los documentos citados en el reporte de
blisqueda internacional, se considera que la invencién como se
definié en al menos alguna de las reivindicaciones, que han
sido objeto de un reporte de biisqueda internacional, no
parece ser novedoso y/o involucrar un nivel inventivo (ver
reporte de biGsqueda internacional, en particular 1los
documentos citados X y/o Y y que corresponden a las

referencias de reivindicacién.
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Tramte nt mfmm 719 FASE WeE1 AL PRESENTAD
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DElE:

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION X} MODELO JE UTILIDAD

(}
Incdicacién de que se solicita ia concesiin de ura ovi-nle (
Dafos de identificacion del solicitants o deia persni que se presentatasollcitud. ?

- Desenpcion de ta Invencidn {iv)
Dibujos do ser sstos pertinentes (9
Comprobante de Pago do fas tasas estableridas QQ

COMPLETA (X) INCOMPLETA ( )

DISENO INDUSTRIAL { )

Indicacion de que se sollcia el reglsire de iseiio Industrial ()
Datos de identificacion del solicitante ¢ de la persona que presents { )
la solicitud

Repressntacién grifios y fotografioa del D4ashio industrial o muestra del
Matenial que Incorpora el disefio

()
Comprobants de pago de las tacas establecidas {

[ [ ] [}

}
COMPLETA { ) INCOMPLETA ()
ESQUEMA DETRAZADO  ( )
- Indicacion de que solicita e} reglstro de unt Zsquema de trazado ()
- Datos de [dentificacion dél soicitante o-de 1z persona que presenta
La solichud ()
Representacion gréfica del esquema de trazado ()
Comprobante de pago de las fasas estabieridas ()
COMPLETA { INCOMPLETA {)
Firma Responsable

'

. '?’ Zaoo
Fecha ;/3095',3‘/ Ao

()

—— o—
———

()

Ar.



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI ?ﬁ
Bogoté,
2020
Doctor (a)

CORREA ORDONEZ ALVARO
Apoderado(a) y/o Representante de

REFERENCIA Radlicacidn No. 5 59507
Solicitud intermaciocnal EP2003/050942
Pecha inicio fase naciomal 19/07/2005

Trimite 11

Eveanto 379

Actuacidm 430

Oficio No. , . 7 1 30

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decigién 486 de la Comiaién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla S1 bis del Reglamento y Circular
finica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesisn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dippuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.l1l0 de 2001.

ALIX CARMENZA OESPEDES DE VERGEL
Jefe de la 18i56n de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por filjacién en 1lista de
fecha [

adpal—-M M&



