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[I] Patente de Invencion [ Patente de Modelo de Utilidad
[ ] Capltulol. [x_] Capltulo L.
@ X Nombre: PHARMACIA ITALIA S.p.A.
SOLICITANTE IDENTIFICACION
™) Direccion:  Via Robert Koch, 1.2, 1-20052 Mildn, Italia
' cc. [] nwm 1]
r.' Naclonalidad o Domicilio:  Italiana
Lugar de Conestitucidn: Milin, Italia CE. I:l Otro '___|
Teléfono: Fax Cual
E-Mall NaGmero
—'@ Nombre: ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION
_ REPRESENTANTE | Dlreccién  Avenida 82 No.10-62 Piso 6o. ce. [x] wm[ ]
O APODERADO CE. [:‘ Otro I:'
Teléfono: 634 1500 Faox 3762211 ) Cual
E-Mall:  patents bogota@bakemnet.com NGmero 79.143,366 TP 20281
T Nombra: FANCELLI, Daniele; FORTE, Barbara; MOLL, Jurgen; VARASI, Mario y VIANELLO, Peola
INVENTOR (ES) | Direccion: Via Montecuccoli 8, 1-20147 Milén, Italia; Via Morandi 5, 1-20090 Buccinaaco, Italin; Localita San
(72) Bartolomeo, 1-22070 Appiano Gentile, Italis; Via Moncucco, 24/s, 1-20142 Milén, Tulis y Via Trebazio 6, I-
, 20145 Milén, Italia
Naclonalidad o Domicllio:  Itelinna; Italiana; Alemén; Italiano ¢ Italiana
(o) PCT (89 y, p
Solicitud Interneclonal No. PCT/EP2004/007515 7 / Fecha Julio 8, 2004
Publicacién Intemacional No. WO 2005/005427 A1 # Fecha Enero 20,2005 7

(®) Thulo(54)  DERIVADOS DE PIRROLQ [34-c] PIRAZOL ACTIVOS COMO INHIBIDORES DE QUINASA,
PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS COMPRENDEN,
7/

() Clasificacisn Intemacional (51)  COTD4s704 , AGAK D1 [4167, A &) #3500, AGL 313K

@ Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nomero de Solictud
60/485,814 Julio 9, 2003 us
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[[X7] comproberts de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud

m Documento que acradita la existencla y representacidn legal cuando el solicitants sea persona juridica

[[X7] Poderes, sl fuere el caso

D Documento de cesldn dal inventor al solicitante o a su causanta

D Declaraciones .

m Copia de la soliclud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

E Traduccién de Ia solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)

m Copla de! examen preliminar Intemacionel efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA)
m Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

D De ser sl caso, copla del contmato de accaso

D De ser el caso, documento que acradite la licancia o autorizacidn de uso de canocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas
De ser ¢l caso, certificado de depésito del material bioléglco

[X] Arte final 12x 12

D De ser el caso, Infformacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el exdranjero por el mlamo titular o su
causants, relacionadas parcial o totalments con la invenclén de esta solicitud
@) [ 0o ser ol caso, modificaciones sfectuadas a la solicltud intemacional.

Donm:

() FIGURA CARATERISTICA

4 N\

\. Y,

(12 solicito a concesisn de Ia patents,
NOMBRE: _AL#ARO GIRREA ORDOREZ

C.C. 7.143.366de
Usaquén

T.P. 20.281

nes para ia p n ae a , YOI reverso na
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NIT © B00276089-2

RECIBG OFICIAL DE CAJA : 03 - 32,454
FECHM 1 MAYD 4 BE 2005

fust CONSTENACTION nut

BEPOS] TRNTE TIP PAGD BARCD CUENTA No. PAGD FECHA PGD r. Pg}.
==
ALVARC CORREA ORDOWEZ  CONGIGNACION  BANCO POPILAR  030-00110-5 STTINE0  04/05/2003 98,012,000.00

Mt C O NCEPT O IMUIB

CANT. RENTIGTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. BE PATENTE DE IM 443,000.00
TOTAL 1 $ 443,000,

§0N: CUATROCIENTOS CURRENTA Y TRES WIL PESOS
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RECIBD DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.
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RECIBO OFICIAL DECMA : 5 - 71,298 Fecka (AD): 2606-81-84 16:bhl6
FECHA + SEPTIEMBRE 15 DE 2005 Tunite 1 811 PCT-PATENT 379 FReE WAL ALl WRESENTAC

Dependencias 2506 MIVISHR B WEWS CERCTOES

DEPOSITANTE TIPO PAGD BANCO CUENTA No. PAGD FECHA P8O Vr. Fﬁp
~
ALVARO CORREA ORDOMEI ~ CONSIGNACION  BANCO POPILAR  030-00110-6 27550373 15/0%/2005 78,735,000.00

i CONCEPRPTUD tin

CANT. RENTISTICO COMCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-0% OTROS SERVICIOS DE PROPIEOAD I 54 INFORNACION DETALLADA DE UK TRANI 20,000.00
TOTAL & s 20,000.00

80N:  VEINTE NIL PESOS
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RECIBR DE CAJA APLICADD AL ASUNTD Ke.




IASDA TERESA LARA R

ALBOLUGON R

DE MHLUSTMEA

POD-02544

TRADUCCION OFICIAL No. 078/05 de un dacumento escrito en Inglés, el cual
para su Identificacién se sella con el selio del Traductor. 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 seglin Resoludén
No. 01016 del 2 d; octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicla.

Poder otorgado por PHARMACIA ITALIA S.p.A. para su representacién en

000003

relacién con asuntos de propledad Industrial en Colombla. Certificacion .

notarial suscrita por Jane E. Callahan, Notario- Plblico del estado de Nueva
York, EE.UU., y legalizaclones subsigulentes.

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

PODER GENERAL

Otorgado a Grover F. Fﬁller Ir. /

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

o0 a qulen él pueda designar, para actuar en su nombre como nuestro

representante en todos los paises, en asuntos relaclonados con solicitudes de .

patentes o disefios o en relaclén con la proteccién otorgada, con autoridad
para suscribir cartas ¥ documentos respecto de estos asuntos a nombre de o

firma PHARMACIA & UPJOHN SpA.

Este poder podrd ser revocado en cualquler
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“ARIA TERESA LARA L
TRADUCTORA OFIGIAX
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Imduccién Oficial No, 078/05 - Pégina 2

Instrumento escrito firmado por un funclonario debldamente autorizado de
PHARMACIA & UPIOHN SpA.

Facha 02/25/04
(Fdo.) Emanuele Barié

Presidente

LA CERTIFICACION NOTARIAL NO SE TRADUCE POR ENCONTRARSE EN
INGLES Y ESPAROL EN EL DOCUMENTQ ORIGINAL.

[Selio notarial] JANE E. CALLAHAN
Notario Pablico, Estado de Nueva York
No. 01CA4959877
Habllltada en el Condado de Nueva York
La comisién explra 12/11/2005

Estndo de Nueva York )

) s5.: No. 389290
Condado de Nueva Y.ork ) .

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

CERTIFICO POR EL PRESENTE, de conformidad con la Ley Ejecutiva del

Estado de Nueva York, que

Jane E. Caliahan
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Traduccidn Oficlal No, 078/Q5 - Pégina 3

cuyo nombre suscribe el testimonlo, dedaracidn, certificado de
reconacimiento o prueba adjunto, era en el momaento de recibir ¢l mismo una
NOTARIO PUBLICO en y para el Estado de Nueva York, debldamente
comisionada, juramentada y callficada para actuar como tal; que conforme a
la ley, una comisién o un certificado de su cardécter oficlal, con su firma
autégrafa, ha sido registrado en ml oficina; que en el momento de reclbir
dicha prueba, reconocimiento o juramento estaba debldamente autorizada
para ello; que conozce bien |a letra manuscrita de dicha NOTARIO PUBLICO o
he comparado Ia firma que aparece en &l Instrumento adjunto con su firma

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

EN FE DE LO CUAL, he ﬂrmac_lo el presente y estampado ml sello oficial 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 octobre 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento pidblico

2. ha sido firmado por Norman Goodman

actuando en calidad de Secretario del Congd
4,  lleva &l sello/timbre del condado de Nueva Y@FR®
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Traduccién Oficlal No, 078/05 - Pégina 4

Certificado

5. en Nueva York, Nueva York 6. ddia 9deagosto de 2004

7. por el Subsecretario de Estado Espedal, Estado de Nueva York
8. No. NYC-10299517A

9, Sello/Timbre 10. AmMma
(8 Gran Sello del (Fdo.) James Blzzarri
Estado de Nueva York) .
James Blzzarri
Subsecretario de Estado Espedal
EEE S dEES O N EERDSD S O ES =SS ooNOEEESBSES S B GBEE ==

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

Maria Teresa Lara R.

c:c. 41.568.055 de Bogotd
Traductora Oficlal segin
Resolucién No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia
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Apostille

(Convention de La Heye du 5§ Octobre 1961)

Country: United States of America
This public document
has been signed by Norman Goodman

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

Certified

At New York, New York 6. the 08th day of August 2004

by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-10288517A

Seal/Stamp 10. Signature

Bw@,_

James Bizzami
Speclal Deputy Secretary of State

.. 000003
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POWER OF ATTORNEY
The undersigned.
PHARMACIA ITALIA S.pA.

VIA ROBERT KOCH, 1.2
1-20152
MILANO, ITALY

daciares thet & hamby grants to
ALVAROC CORREA-ORDOREZ andior OLGA

with domiclie st Av. 82 No. 10 — 82, 8™ floor, of Bogotd D.
. =. G., Colombia, a fill and sufficlent power of stiomey ©
o obinin the protaction of

my (our) indusidel property and againat the unfeir
competition, for which purpose | (we) authorize the sald

wlnmmcun.lnﬂmlm

®  the following: -)ouum-ndmmm
IMdul;mlnw Ilwul-chﬁmmd
vegetal vasietios w of tmdemarke,
denominations  of othh commercial names, trade
emblems, siogany and domain names; s renewsl,

, change of name or domiclle, voluniary-

sssignmeonts
oancelistion; and the reglstretion of loonsce of une of the
sbove rights; bjProcesses of proteciion 1 the consumer,
unfair competition, concelations, nully,
precautionery Injunctions, Infingement, graniing of
Immm.hMGM“
in gonernl the civil, puml. an administrafive
Mmummm Mhullha
\_/ compromise, un:lhb. admit the hdn Ihn cuse,
deosist, oancel, recalve, rosign, and matly ecls done by
represanintives without a power of atiomey.

| haraby retify all actions previoustly teken on behalf of this
company by the sforamentioned atiomeys with mepect i
the menticned maitars,

PHARMAGIA ITALIA S.p.A.

Nane Typewr ens
Title:

Done snd mibacribed In Ngw) Yook, N
On the

g5  dayof Sune . of 2004

Signaiure of the peraon lssuing the Power

Grover F.
_Authoriszed Attorney

000011

A 0 \

Boguid, Cylearisla -..immh,g

NIT: 300.000.840-3
Tk +57 1 834 1500
Fax +57 1 FO 211
warw hakarnat.oem

PODER
La sbajo fimmada,
PHARMACIA ITALIA SpA.
domiciada en
VIA ROBERT KOCH, 12
1-20153
MILAN, ITALIA

deciara por ol presenis qua oiga &

ALVARO CORREA-ORDOREZ andior OLGA GEORGETTE
OTERD andior RICARDO METKE. sndior JUAN PABLO

*  con domiclio en la Av, 82 No. 10 — 82 Plao § an Bogoté D. C.,

Colombls, poder especial amplio y suficiants, para oblener Ia
proleccidn de:

Allur, Jr.

DO\t QUE EaTA

i S:won e ecow
m unnn-—.mwa.a...

Alos 25

Firma de la persona qua firms ol Poder

5% Ears)

ob
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* PHARMACIA
Pharmaiis & Upjchn S.0.A
Vlllnhtxlﬂl.l.z
20152 Milane, Halin

. telefono +39 0248341
telefix  +39 0248382734

" GENERAL POWER OF ATTORNEY

Fur anyone ‘ Grovu'-F . Fuller Jr.

. with the address Phizer Injc.
. 150 East 42™ Street _
NEW YORK, NY 10017-5612
USA

ormyonethn:hemaylppomtmhmlteud,mantuwrnpwmuuvelnlll auunlnel,
in matters in oonnechon with applications for patents or designs or in eonnectlon with
mhprotecuonmnted and on Ieltq:lnddoeummu mthuemmmbgluﬂmmedto
sign for the firm of PHARMACIA & UPJOHN SpA. '

ﬂuspowuofattomeymyberevokedulnyumebyuwnum mnrumema:emtedby
a duly authorized officer of PHARMACIA & UPJOHN SpA.

oud? /25 Jol,
A e

Fmamele Barié

President

A O2, . cLom |
bt SalrmsiAl
ONCE (11) '
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NQTARIAL CERTIFICATION' ‘GERTIFICACION NOTARIAL
ontn _ BHT e UM aee Gosdaimeade Juglo
20004 , the undersigned Notery da 2004 , el suscrito Notario
CERTIFIES DA FE
1. Thet GQrover F. Fuller, Jr. 1us Crover F, Fuller, Jr,
h, 1.2 Via Robert Koch, 1.2

LR gy et b 12 g

set his hand on the fregoing document. mﬂoaﬂmVHldManm

2. mmmhummuummmmm
legal capecily o exacute the natrument.

-

3. Thatthe grantor has executed the foregoing document as
Authorised Attorney

* ofthejuddel prscn  PHARMACIA ITALIA Si0:A,
4 Thattrofudcsipeson  PHARMACIA ITALIA S0.A,
having ke home office in
VIA ROBERT KOCH, 12
1-20152
MILANO, ITALY

.""‘Iudulyumlnlud hes present legal ewsience and that the
wpunhrwhldtﬂnpmdhnwmnhdm within the
8COpPe of B COrpONEio PUIPosse

. 5. Thet the granior hes In fact the and that
hin/har representstion Is lagal .
COUNTY
8. Thet | have besed certifications §, 4 snd-& sbeve on folliowing
authentic documants for such purposs sxhibited o me and which |
mantion speciically, giving thelr dates and their origin or source:

2 Qnmrmllminyqnhhmw
lagal para el otorgemianio.

3 Quo &l ciorgenis ba suscriin el referiddo documeno en su
uAHudo A
—Abogado Autorizado

de ia persone juridica  FHARMACIA XTALIA 8.0.A.

4 Gulmpsnona  PHARMAGIA ITALIA BoA.
Juridica

coh sade on

VIA ROBERT XOCH, 1.2
1-20153

MILAN, ITALIA

eats legeiments constituida, cqus Usne existencia legal
actusl y que ¢l acio pars al cusl s8 olorga el poder eetd
comprancico entre los que constiiuyan su objel socidl,

5 Que ol oorgants tlene efectivamants ia
qus ostenin y que data es legitima.

8 Que he besedo e cartificaciones 3, 4 y 5 snisiorse en
ios aigulentss mmmdﬁw-
me eoshibiaron y

il |

que menciond cepeciicaments con
mhndauhdnydumofhum
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.Cundhluud
e Youk, chat

m-ﬂ.lhlﬂlﬁﬂ mosst o lew, MMMMM .
Fm.éﬁ-mb_h P#mﬁﬁmm'm
IN WITNESS WHEREOF, [ have hereunto set my hand sffued my eficial sml chis
JuL 27
MR FAID .00

Cqﬁld“ldﬁ”—hl-rﬂ-fq'

rPaTGCOR H -i:u;_ LK R




2005/005427 A1 | I UDCH 80 0 N R

©
2

- 00N015

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organkxation
Intcmational Bureay

(43) Internutionyl Publicaiion Dale
20 Janoary 2005 (20.01.2005)

{18) Internationa! Publication Number
WO 2005/005427 Al

(51} Inierastionsl Patent Clamification™:
AGLK 314162, ASIP 3500

CO7TD 487N,

(21) International Applieaticn Number:

FCT/BP2004007515

(22) Interoutionul Filing Dute: B July 2004 (08.07.2004)

(25) Fillag Langoags: BEnglish

(26) Publication Langusge: Bnglish
(30) Priority Data:

60485814 9 July 2003 (09.072003) US

(71) Applieant (for all designaind Siates excapt US): PHAR-
MACIA ITALIA SPA. [ITAT); Via Robert Koch, 1.2,
1-20152 Milana {T).

(72 loveniory; and

(79) Inventora/AppBeants (far US omly): FANCELLIL,
Danlsle [TTAT); Via Moniecoceoll, 8, [-20147 Milan
(IT). FORTE, Barhara [TT/IT]; Via Morandi 5, I-20090
Buccinaseo (TT). MOLL, Jurgen [DEAT]; Locallth San
Bartolomeo, [-22070 Applano Gentlle (IT). VARASI,
Mario [ITATY]; Via Moncucco, 2478, 1-20142 Mileso (T).
VIANELLO, Pwols [ITAT]: Via Tebardo 6, 1-20145
Milano (IT)-

(74) Agent: MODIANO, Micasla, Nadl; Modlano Joaif
Pimnty & Stmb, Basdarstrasso 3, 30469 Monchen (DH).

(81) Designated States (sniers atharwisa indicated, for every

kind of natlonal prowection avallable): AE, AG, AL, AM,

,AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, RZ, CA, CH,CN,

CU, CZ, DR, DK, DM, DZ, BC, EE, K, HS, FL,

@D, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, I8, JF. KB,

KQ, KF, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,

MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NQ, NZ, OM, PG,

PH, PL. PT, RO, RU, 3C, SD, SE, 3G, 5K, SL.5Y. TJ, T,

TN, TR, TT, TZ UA, U3, US, UZ, VC, VN, YU. ZA, 2M,
W

(84) Designated States (unless otherwiss indicated. for every
kind of regional prowction avallzblsh ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Beraslan (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T1, TM),
HRuropesn (AT, BR, B, CH, CY, CZ, DH, DK, ER, ES, FI,
FR,GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI,
SK, TR), QAP (BF, BJ, CF, CG, CL CM, GA. GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Puohlished:

—  with international search report

—  bafore the axpiration of the time limit for cnending the
claimr and w0 ba republivhed In the svent f recelpt of
anumdnenty

For two-lestar codet and other abbwreviations, refer 1 the “Guld-
ance Noter an Codes and Ablwevictions” sppecring at the beyin-
ning of each regular inne of the PCT Gazstre.

%
|
é
;
%
E
a
:

(57) Absirsct: Pymolo[34-cipyrazole derivatives of formmla (1) and pharmacentically acceptable slis thereol, a5 dofinod in the
specification, proesss for thelr preparation and pharmacentical compositions compriving them are disclosad; the compounds of the
invontion ey be usefnl, in therapy, In the treatment of discases associsied with a dimegnizied protein kinese activity, like cancer.
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WO 2005005427 PCT/EP2004/007518

FYREOLO '3,4-Cl! PYRAZOLE DERYVATIVES ACTIVE
A8 KINASE INHIBITORS

Flsld of the invention )

The present invantion relates to pymolo-pyrmicole derivatives, to a procass for their
preparation, to pharmaceutical compoaltione comprising tham, and io their use as therapeutic
agents, particularly in the treatment of cancer and cell proliferation disarders.

Discussion of the Background

The malfunclioning of pratain kinases (PKa) Is the hafimark of nimerous diseases. A larga
share of the oncogenes and proto-oncogenes Involved In human cancers code for PKa. The
enhanced ectiviles of PKa are alao impiicated in many non-malignant diseases, such as
benign prostate hyperpiasia, familal adanomaioels, polyposis, neuro-fibromatosis, psoriasis,
vascular smooth cel prolifaration associated with atherosclercals, pulmonary fibroals, arthritis
glomerulonephritis and post-surgical stenosls and restencsls,

PKs are also Implicated In inflammatory conditions end in the multiplication of viruses and

paresiss. PKs may slso play a major role In the pathogenesis and devalopment of
neurodegenarative disorders.

For a general reference o PKs malfunctioning or disregulation see, for Instance, Current
Opinilon In Chemical Blology 1688, 3, 450 - 485.

CONFIRMATION COPY

000016
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WO 2003005427 ' PCT/EP2004/007515

Among the several protein idnases known In the wt es being implicated In the growth of

cancer cells are Aurom kinases, in particular Aurore-2.

Aurors-2 was found o be over-expreesed iIn & number of different fumor types. Its gene locus.
maps st 20q13, a chromosomal rglon frequently ampéfiad In many cancers, inaduding breest
[Cancer Res. 1999, 58(), 2041-4] and colon.

20q13 amplification corelates with poor prognosis In patients with node-negative breast
cancar and increassd Aurora-2 expression Is Indicative of poor prognoals and decraased
survival time In bladder cancer patients [J. Nat. Cancer Inst, 2002, B4(17), 13208). For a
general reference to Aurore-2 role in the ebnofmal centrosome function In cancer ase also
Molacular Cancer Therapeutica, 2003, 2, 580 - 586.

SUMMARY OF THE INVENTION
It Is an object of the invention to provide compounds, which are useful In tharapy as agents
agalnst a host of diseases caused by and/or associsted to 8 disregulated protein kinase
activity and, more particularly, Aurora kinases ectivily.

it Is another object to provide compounds, which are andowad with protsin kinase Inhibiting
activity and, more particularly, Aurcra kinases inhibiting activity.

The present inventors have how discovered thet some pymulo-pyrezoles, and derivatives
thereo!, are endowed with protein kinase inhiblting activity, 6.9. Aurora kineses Inhibling
activity. .

More spacifically, the compounds of this Invention are uesful in the treatmant of 1 varlaty of
cancers Including, but not limied to: carcinoma such es bladder, breast, colon, kidney, liver,
lung, Inciuding amafl cell hng capcer, esophagus, gall-bladder, ovary, pancreas, stomach,
carvix, thyrold, prostate, and akin, inchxding squamous cell carcinoma; homlnpok_luc tumors
of lymphold Eneage, inciuding lsukemia, acuie lymphociic lsukemia, acule lymphoblastic
laukemin, B-cell lymphoma, T-celHymphoma, Hodgkin's lymphoma, non-Hodgkin's
lymphoma, halry cell lymphoma and Burkeit's lymphoma; hamatiopoietic tumora of myelold
Ineage, Ihcluding acute and chronic myalogenous lsukemlas, myalodysplastic syndrome and
promyelocylic leukemia; tumors of mesenchymal origin, Induding fibrosarcoma and
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rhabdomyosarcoma; tumors of the central and peripheral nervous eystem, Including
astrocytoma, neurcbiastoma, glioma and schwannomas; other tumors, Including melanoma,
saminoma, teratocarcinoma, ostecsarcoma, xerodemmna pigmentosum, kemtomnthoma,
thyrold follicular cancer and Kaposl's sarcoma,

Due in the key role of PKa and Aurom kinasss bn the regulation of cellular proltteration,

thase pymolo-pyrazoles are also useful in the treatment of a varisty of cell prolfferstive
disorders auch es, for instance, banign prostate hyperplasia, familial adenomatoals, polyposia,
neuro-fibromatosls, psorasie, wvasculer smooth cell prolferation sssoclated with
stherosclerosls, pulmenary fitrosis, arthritis glomerulonephritis and post-surpical stencsls and
restenosia.

Accordingly, In a fist ambodiment, the present invention provides a method for treating cell
prolifarative disorders caused by and/or assoclated with an altered protein kinase aclvity,
which comprises administering o @ mammal In need thereof an effectve amount of a

compound af formule (1)

7 M 0
Ry
(o)
R,

whenain
Rle hydrogen or methy);, |
Ry Is hydmxy or & straight or branched C,-C, alkyl or slkaxy group;
R, s & hydrogen or halogen stom;
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X Is a divalant group selectad from methylena (-CHy-) or flucromathylene (-CHF-), or ks a
hetarcatom or hetsroatomic group selected from axygen (-0-) ar nitrogen {-NR'-) wherein R' i
a hydrogen atom, a etraight or branched C4-C, alkyl group or 8 Cy-Cy cycloalkyl group;

or a pharmacsutically acceptahble salt thereof.

The above method ensbles teatment of call prollferative disorders caused by mnd/or
associated with alterad Aurora Kinases activity.

in @ prefared embodiment of the method described above, the call proliferative disorder le
CANcer.

Specific typss of cancer that, may be treated Include carcinoma, squamous cell carcinoma,
hematopoletic tumore of myslaid or lymphold Uneage, tumors of mesenchyral origin, tumors
of the central and peripheml nervous system, malanoma, saminoma, teritocarcinoma,
ostecsarcoma, xerodsrme pigmenioeum, keratexanthoma, thyrold folllcular cancer, and
Kaposal's sarcoma.

The prasent invention also provides a compound of formuta (I)
R

wharein
R Is hydrogen or methyl;
Ry s hydraxy or a straight or hranched C,-C, alkyl or alkoxy group;
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Ry s a hydrogen or halogen atom;

X Is a divalent group aelected from methylens {-CHy) or fluoromathylene (-CHF-}, or k ln &
heteroatom or hateroatnmic group selected fram axygen {-O-) or nitrogan (-NR'-) wherein R' Is
a hydrogen atom, a straight or branchad C-Cy alkyl group of a C5-Cy cycloalkyl group;

or a phamacsutically ecceptable salt thereof.,

The present Invention also inciudes methods of synthesizing the pyrrolo-pyrazoles of formula

(1) and the pharmaceutically accepiabla salts, as well as the pharmaceutical compositions
comprising them. )

A more complete apprecistion of the Invention and many of the ettendant advantages thereof
will be readily obtained as the same becomes better understood by reference to the following
detaled description.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
Several heterocyciic compounds are known In the art as protein kinese inhibliors.
Among tham, 3-carbammido-pyrazoles and 3-ureldo-pyrazoles and darivativea thereof, have
been disciowed s protsin kinpse [nhibitors in the Intemnationsl patent applications WO
01/42188, WO 01/12188, WO 02/48114 and WO 02/70516, all in the name of tha applicant
Himalf.

Fused bicydic compounds comprising pyrazole moleties and possaasing kinass Inhibltory
activity have bean also disclosad In WO 00/88848, WO 02/12242 as well as WO 03028720
and stll unpublished PCT/EPOY04882 spplichtion (ciaiming priofdty fom US patent
application 80/381082, filed in My 17, 2002), all in tha name of the applicant Reelf,

In addition {o the above, eminophenyl-piperazine or aminophenyl-plperidine derivatives as
possessing Inhibitory activity towards prenyl transferase proteins ars disclosed In WO
02/30827 in the name of Plerme Fabre Medicament.

Thacompoundaofﬂapmﬂlnwnﬂonfal]%hﬂnwpeofﬂmgsmlfnmuhafﬂm

Mnuwomm.hmwwm.bm“mtm
aampified thereln.
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Tha compounds of formula (I} of the Invention have ssymmeiric carbont atoms and may
therefore exist as Individual oplical lsomars, as recamic mbdurea or as any other mixture
comprising a majority of one of the two optical lsomars, which are all to be Imended as within
the scope of the presant invention.

Likswise, the use as an antiumor agent of all the possibie lsomemn snd thelr admbdurss and
of both tha metaboltas and the pharmaceuticelly acceptable blo-precursors (otherwisa
referrad to as pro-drugs) of the compounds of formula (1) are also within the scope of the
prasent Invention

Prodrugs sre any covalanty bonded compounds, which relesse the aclive parent drug,
sccording to formula (1), in vivo. -

In cases when compounds may edst in tautomeric forms, each form s contempiated s being
mmmmmmmmmmmummmmmm.

As guch, uniess otherwiss provided, when only one of the following tautomerkc forms of
formula (1a) or (Ib) 1s Indicated, the remalning one has sill to ba intended as comprisad within
the scope of the Invention:

in tha present description, unlass otherwise specifisd, with the term straight or branched C,-C;
or C-C4 alkyl we Intend any of the groups such as, for Instance, methyl, ethyl, npropyl,
Isopropyl, n-butyl, iscbutyl, tart-butyl and sec-butyl

With the term sbuight or bmnched C,-C; alloxy we intand any of the groups such ss, for
instance, methaxy, athaxy, n-propoxy and leopropaxy.
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Wﬂwhl'l-nhlbgonm“hhndnﬂumuﬂoﬂm.bmmhaorbdlmabm.
Whh the tarm Cy-Cy cycioakyl we Intand eny group such as cyclopropyl, cyciobutyt,
cyciopentyl or cyclohexyt.

Clearly, dapending upon the nature of the X group, this same haterocycle baing linkad to the
phenylena mofsty of the compounds of formula (I) may represant a piperiding, 4-
fluoropiperidino, piperezino, 4-akyl-piperazino, 4-cycloalkyl-piperazine or merpholine ring.

Pharmaceutically acceptable saits of the compounds of formuls (1) Include the acld addltion
saliy with Inorganic or orgenic acids such as, for Instance, niirie, hydrochlose, hydrobromic,
sulfuric, perchioric, phosphoric, acetic, trifiucroacstic proplanic, glycolic, lactic, axallc, melonic,
mallc, malale, tartaric, citric, banzoic, cinnamic, mandellc, methaneaulphenic, isethionlc and
sallcylic acid.

A preferred class of compounds of the Invention s representad by the derivatives of formula
(l)Mnthﬂmnwnphﬁ;R,huwmwm.Mﬁamﬂm:R.hl
hydrogen ar fluorine atom; X Is saleciad from methyene, flucromathyiens, -0- or -NR', wherein
R'ls 88 abova reporiad.

For a referencs to any specific compound of formula (f)-of the Invention, optionally In the form
of a pharmacautically acceptabls salt, see the experimental section and claime.

As formerly Indicated, a further object of the prasant Invention Is represented by the process
hrmpnriumawmpoundléfhnmha)mdhphmnnuhﬂym-hw
which process comprises:

a) reacting 8 compound of formula (I} with a eompound of formula {IIf)

l :
(mn : :o (1))
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whaerein R and X are as above defined, Q ls a lower alkyl group, -Bu represents tert-butyl and
Z s hydroxy or a sultable Jsaving group, 8o a8 to obiain a compound of formula (IV)
R

)\'.
1.

b} reaciing the compound of formula ([V) under acidic conditions 3¢ & to obtain a compound
of formula (V)
R

L
g

V)

¢) reacting the compound d!t;lmuhmmampaunddfnnnull(\n)

R,

V)

CONFIRMATION COPY

000023



WO 2005005427 PCT/EP2004/007515

wharein Ry and R; are as ebove defined and Z' represents hydroxy or & sultable laaving
group, so as io obiain a compound of formula (V1)

0 — {vi)

R,
d) reaciing the compound of formula (Vi) under basle conditions 80 as o obtaln the

5 comesponding compound of formula (1) and, if desired, converting I Into a pharmacautically
accepinble salt theraof.

The above process Is an analogy procass, which can ba carded out by working acconding to
very welHnown operative conditions.

10
According to step (a) of the process, the reaction between the compounds of formula (1) and
(lll) can be canled out in a varlaty of ways, eccarding to conventional methods for acyleting
amlrio derivatives. As an eample, the compound of formula () may be reacisd with an acyl
chioride of formuia (1li) wherein Z represents, as a sultable lsaving group, & chiorine atom.

15
Preforably, this reaction Is carrled out at a tempersture ranging from room empersture o
about 80°C, In a sultable salvent such ss, for instance, tetrehydrofiren or dichiorumethana,
and in the presence of a proion scavenger such sa triethylamine or disopropylethylamine.
Within the compounds of formula (Il) Q represents a lower alkyl group, for Instance a C,-C,

20  alkyl group, more preferably methyl or sthyl
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Amdlnghlhp(b)oﬂhepn;uu.mmmpound of formula (IV) s easlly deprotectad st the
pirolidine nitrogen atom, by ecidic treatment.

This resction can be convenlently carried out In the pressnce of a mineral or organic acid such
as, for Instance, hydrochioric, trifiucroacetic or mathansulfonic ecid, In @ sultable solvent such
sa dichicromethane, 1,4-dloxane, & lower aicohol (e.g. methanol! or sthancl), at a ismperature
ranging from room temperature to about 40°C end for a time varying from about 1 hour to
about 48 hours.

The compound of formula (V) thus oblained Is further reacted, according to siap (c) of the
procesa, with a compound of formula (V1). From the above It s clear to the skilad person that
also this acylation reaction may be mccomplished In a verdaty of ways and operative
conditions, which are widely known In the art for the preparation of carboxamides.

The reaction between & compound of formula (V) and a carbaxylic acid of formula (V1) wharein
Z Is hydroxy can ba carrled out In the presence of a coupling egent such as, for instance,
carbodlimide, Lle. 1,3-dicyciohexyicarbodimide, 1,3-disopropylcarbodlimide,  1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodiimide, N-cyciohexylcarbodlimide-N'-propylceymathyl
polyatyrene or N-cyclohexylearbodiimide-N'-methyl polystyrena, in a sultable solvent such as,
for Instance, dichloromethane, chioroform, ietrehydrofuren, diethyl ethes, 1,4-dioxane,
acatonlirle, toluane, or N,N-dimethyiformamide at a temperature ranging from about -10°C to
refiux for & sultable time, Le, from about 30 minutes to ebout $8 hours. The sald reaction Is
optionally camied out In the presence of & euliable catalyst for insfance 4-
dimethylaminopyriding, or In the prasence of s further coupling reagent such as N-
hydraxybanxotriazcle.

The reaction betwean a compound of formula (V) and a compound of formula (V1) can be also

caried out, for smmple, through & mixed anhydride method, by uaing an alkyl chloroformate,
such as ethyl, lso-butyl, or lsc-propyl chioroformate, In the presance of a tertiary base, such ea
triathylamine, N,N-dllscpropylethylamina or pyridine, In @ sultable solvent such as, for
instance, tluene, dichloromethane, chioroform, tetrahydrofuran, acetonitrie, disthyl ether,
1,4-dioxane, or N,N-dimethylformamide, et e tsmperature ranging from about -30°C to room
tamperatire.

10
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The reaction betwean a compound of formula (V) and a carbaxylic derivative of formula (M)
wherein Z is a sulteble leaving group can be carrled out In tha presencs of a tartiary base

such aa triethylamine, N,N-dlleopropylsthyiamine or pyridine, in a sultable solvent, auch s

toluene, dichioromethans, chioroform, diethyl ether, tetrahydrofuran, acatonitrile, or N,N-
dimethylformamide, at a temparsture ranging from about -10°C to refiuc

The compounds of formula (Vi) are characiersed by the presance of an asymmetric carbon
atom baing linked tp R, and pressntly notad with an asterisk

)

Hence, the compounda of formula (V1) may be elther In the form of single enantiomers or as
mburea thereof, also comprehanalva of racemic mbdures,

Ciaarly, depanding upon ths nature of the compound of formuls (V1) being used in the procase
of the invention, comesponding compounds of formula (V1l) having a. properly defined
stersochemistry et this same carbon stom could be thus obtained.

According 1o » preferred embodiment of the invantion, stap (c) le camled out by reacting a
gultable compound of formula (VI), which Is in a given snantiomeric form.

Likewlse, If racemic mbdures of the compound of formula (V1) are employed and whenever
final compounds of formula (1) In optical purs fom are deslred, optical resolution of the
intermediata compoaund of formula {VII) or, alismatively, of the final compound of formula (1)
will ba required, by working according o conventional means. Just as an example,
convertional tachniques for racemate resokuion Include, for Instance, partitioned
crystaliization of diasterecisomeric salt derivatives or preparafive chiral HPLC.

1
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Flnally, according to step (d) of the process, the compaund of formula (V1) |a deprotected at
the pyrazole nfirogen atom by workdng acconding i conventional mathods enebllng, for
Instance, the selective hydrolysls of the carbamats group.

As an example, this reaction may be carried out under basic conditions, for Instance In the
presance of sodium, potsssium or Ethiurn hydraxide, or & teriary amine such as triethylamina,
and In a euitable solvent such as N,N-dimethyiformamids, methanol, sthanol, tetrahydrofuran,
water and mbdures thereof. Typically, the reaction ia camiad out at temperatures ranging from
room temperature o about 60°C and for a ime varying from about 30 minuins to sbout 98
hours.

Finally, pharmaceutically acceptable salts of the compounds of formula (1) or, atiematively, the
free compounds from their salte thereof may be all obiained eccording o conventional
methods.

The etarting material of the process of the [nvention are known or aaslly prepared according to
lawon methads.

As en example, the preparetion of the compound of formuls (It} wherein Q represents ethyl is
disciosed In the aforementioned intemational patent application WO 02/12242 (see, In
particular, e=mple 26 at page 249; this same compound Is therein named as 3-amino-4,8-
dhydro-pymoio[3,4-c]pyraxnie-1,5-dicarboxylic acld 5-tart-butyl ester 1-ethyl estar).

By working In an enalogous way, addiional compounds of formula (1) wherein Q represents a
lower alkyl group other than ethy! can be thus prepared as well

The compounda of formula (IlI) and (M), for Instance those wherein Z and Z represant a
halogen atom, a.g. a chiorine atom, are either known or can be eaally obimined from the
comesponding known carhoxylle acids, by working according to conventional methods.

Likewise, It )3 also clear to the person skifad In the art that If @ compound of formula (1),
propaned acconding to tha sbove procass comprehensive of any variant thereot, is obtalned as
an admixture of isomars, thelr separation Into the eingle Isomars of formuta (1), carriad out
according to conventional techniques, Is stiil within the scops of the present Invention.

12
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PHARMACOLOQY

The compolinds of formula (I) are active ae protein kinase Inhibliors, mom particularly es
Aurora kinases Inhibitors end are therefore usaful, for [nstance, to resirict the unregulated
proliferation of tumor calls.

In therapy, they may be ysad In the treatment of various tumors, such as those formarly
W.ﬁﬂlulnﬁommdnﬂmrmllpmlhmﬂudmﬂnhasm.
vascular amooth call proliferation assoclated with atherosclerosis and post-surgical stenosls
and restanoais.

The Inhibiting activity and the potsncy of selectad compounds Is detsrmined through & method
of mssay based on the use of the SPA tachnology (Amersham Pharmacia Biotach).

The assay cansists of the transfer of redionctivity labelled phosphete molaty by the kinass to @
biotinylated substrate. The resulting 33P-ishelisd biotinylated product is aliowed to bind 1o
sireptaviiin-coated SPA beads (biotin capacity 130 pmolimg), and light amftted was measured
in a acintiltetion courtber.

Inhibition assay of Aurors-2 sctivily

Kinase reaction: 8 M biotinylated peptide (4 repeats of LRRWSLG), 10 pM ATP (0.5 uCl
P™-ATP), 7.5 ng Aurora 2, inhiblior in @ final volume of 30 i buffer (HEPES 50 mM pH 7.0,
MgCl; 10 mM, 1 mM DTT, 0.2 mg/ml BSA, 3 uM orthovanadsts) were addad to each well of a
86 U bottom well piata. After 80 minutes at room tempersiure incubstion, reaction was
sopped and biotinylated peptide captured by adding 100 yl of baad suspansion.

Stratification: 100 i of CeCl2 5 M were added to each well and let stand 4 hour bafore
radioactivity was countad in the Top-Count Instrument.

IC50 determination: inhibitors were lestad at differsnt concentrations mnging from 0.0016 to
10 M. Exparimanisl dits wefs analyzed by the computar program GraphPad Prizm using the
four parametar loglstic equetion:

¥ = botiom+{top-bottom)/(1+10*({loglC50-x)‘slope))

where x s the logarithm of the inhiblior concentration, y ke the response; y staris at bottom and
goes o top with a sigmoid shape.

13
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Kl caleulation:

Experimenial method; Reaction was carriad out in buffer (10 mM Tris, pH 7.5, 10 mM MgCh,
0.2 mg/mt BEA, 7.5 mM DTT) containing 3.7 nM anzyme, histons and ATP (constant ratio of
coldtabaied ATP 1/3000). Reaclion wea siopped with EDTA end the subsirate captured on
phosphomambrane (Multiscreen 98 well platss from Milipore). Aftar axtsnalve waehing, the
multiscreen plates were read on a top countar. Control {ime zem) for each ATP end histone
concentrations was measured.

Experimentsi design: Reaclion veiociies are measured at four ATP, substrate (histons} and
Inhibitor concantrations. An 80-point concantetion matrix was designed arcund the respactive
ATP and substrate Km values, and the Inhibitor IC50 values (0.3, 1, 8, 6 foki the Km or IC50
valuse), A preiiminary time course expeciment In the sbsence of inhiblior and et the differant
ATP and substraie concentrations aliows the selection of a single endpoint time (10 min) in
the linaar range of tha reaction for the iK1 determination axpariment.

inetic parametsr sstimates: Kinetic parameters were estimated by simultansous noniinesr
lsast-aquare regression using [Eq.1] (competiive Inhibitor reapect to ATP, mandom
mechanlam) using the complets date sat (B0 polnts):

Vinede B
y= 2oe = Eal

a-KﬂﬂHa-KaOB+aleOA+A-B+a-%-1-(ﬂ+-i)

whers AS[ATF], B=[Substratel, I=fnhibiio], Vm= maximum weloclly, Ka, Kb, KI the
diasocigtion constants of ATP, substrate and inhibitor respectivaly. o and P the cooperativiy
factor between substrats and ATP binding and substrats and Inhibitor binding respectivsly.

The compounds of the Invention ware further tested in viltrp to assess the ant-proliferative
sffect onto cell cultures and the Inhibiiftory effect on the call cydle,

In yitro cefl proifferation assay
The human colon cancer celj line HCT-118 was sseded at 5000 celiaicm2 In 24 wells plate

{Costar) using F12 medium (Qlbco) supplemantad with 10% FCS (EuroClone, italy) 2 mM L-
glutamine and 1% peniciin/atreptomycin and maintained at 37°C, 5% CO, and 98% relative

14
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humidity. The following day, plates were treated in duplicites with Sul of an appropriate
dilution of compounds etecting from a 10 mM stock in DMSO. Two untreated control wells

were Included In each plate. After 72 hours of trestment, medium was withdrewn end cells.

detached from each well using 0.5 ml of 0.05% (wiv) Trypain, 0,02% (wiv) EDTA (Glbcn).
Samples were diluted with 9.3 mi of Isoion (Coulter) and counted using a Mullisizar 3 cell
counter {Bacienan Coulter). Date were evalusted as percent of the contro) walls:

% of CTR = (Treatad - Biank)/{Control - Blank).

ICg valuea were calculated by {SW/Deta Analyals using Microaoft Excel sigmoidal curve
fitting.

In yiiro cell cycie pnalysls -

The human colon cancer cell ine HCT-116 was seeded at 5000 calla/fem2 In 24 wells plate
(Costar) and cultured as mentionad above. Calls In thelr exponential phase of growih wame
trested for 24 hours with differant concenirations of compound. Also, cullure medium
supamastant was collected to avold loss of detached apopiolic ar mitotic cells. Thareafter, calls
ware washed using PBS and detached by 0.05% (w/) trypain, 0.02% (wiv) EDTA (Gfbco).
Trypsin activily was stopped using culture medium, Adharent and non-edherent call fractions
were pooled and cantrifugad at 2000 rpm for 10 minutes. Calls weve re-suspended In PBS and
countad using & Multisizer 3 cell counter (Beckman Coulter). Far fixation, ethancl was added
(70 %, vAV) and cells were kept at -20°C ovemight

One milion fhaed cells were centrifuged at 2000 rpm for 6 minutes and washed with PBS and
subsequantly stalned for 1 hour at room tempemature In the dark by adding 200 Dt 26 Dgim!
propidium lodide (Sigma) and 16 ug/ml RNAse A (Sigma), 0.001% (v/v) Nonidst PAQ (Sigma)
in eodium cltrate (0.1% wiv, pH 7.5). Samples were snalyzed by flow cylometry &t 488 nm
exciiation (FACSCalbur, Backion Dickinson) using Cell Quest 3.0 scfiware (Beckion
Dickingon). Typically 10000 events (activating doubles discriminats module DDM and gating
only single celia} ware collectad and cell cycle profiies were recorded using CeliQuest (Verlty
Software). Cell Cycis distributlon of the populition was talculated using & modifiad model In
Modfit 3.1 software (Verity Software) and expressed In % GO/G1, 8, G2/M and polyploidy.

Glven the above assays, the compounds of formula (1) of the Invention resuliad io possass &
remarkable protain kinase Imhibltory aeciivity, e.g. Aurora-2 inhbbltory activily. See, as an

16
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exampla, the foflowing table | reporing the experimental date of four represantative
compounds of the invantion baing testad as Aurora-2 kinesa Inhibliors (ICa nM), for their cefl

antiproliferative effact (ICyg nM), and for their capabiiity to exert cell cycie biocking and Induce

polyploldy (% of G2/M + polyplokly at 200 nM).

Intsrestingly, these same compounds were bested In comparison o a structurally very close
prior art compound, herewith defined as Refersnce compound, which Is specifically disciosad
in the aforementioned WO 02/12242 - see pege 160, ines 5-7 of the same; the Reference
compound wae therein named as N-{6-phenylacetyl-4,6-dihydropyrroio]3.4-cipyrazol-3-yf}-4-
(4-msthyipiparazinc)benzamide.

Reference Compound (R« Ry = R, = H; X = NMas)
N-{5-phenylacetyl-4,8-dihydropyrolof3,4-clpyruzol-3-yi}-4-(4-methyipiperazino)berzamide;

Compound (1) (R = Ry = H; Ry = Olle; X = NNie)
N-{5{(2R)-2-methaxy-2-phenylethancyl}-1.4,5,6-tstrehy<dropyrrolo[3,4-clpyrezah-3-yi}-4-(4-
meathylplparazin-1-yl)benzamide;

Compound (11) (R = Ry=H; Ry= Me; X = NMe)
N-{5-{(2R}-2-methy}-2-phenylethanoy(}-1,4,5,8-tetrahydropyrrolo[3 A-clpyrazol-3-yi)-4-(4-
mathylpiperazin-1-yf)benzemide;

18
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OOIIIMM.('HR'R.-H: Ry = OMe; X = CHy)
N-{5-{(2R)-2-methaxy-2-phenylethanoyl}-1,4,6,6-strahydropyrolof3, 4-clpyrezol-3-yi}-4-
plperidin-1-ybenzamids;

Compound {8) (R = Ma; R, = OMas; Ry= H; X = Nile)
4-(3,4-dimethylpiperazin-1-yl}-N-{5(2R}-2-methoxy-2-phenylethanoyl]-1,4,5,6-

tstrahydropyrolof3,4-clpyrazol-3-yfjbenzamide.
Tabla |
Aurore-2 Cell Antiprolieration " Cell Cycle block
Compound inhibition ICe (NM) (% G2/ + polyploidy at
L ICn (nM) 200 nM)
Roferencse .
compound 140 220 3
none —_— _ )
1) 18 al 90
TUN 0 17 )
8 a7 30 80
) i — % ()

Surprisingly, the Aurors-2 Inhibliory activity of the compounds of the Invention resutiad o be
constantly and markedly superior that that of the Reference compound.

in addition, those same compounks resuitad io possess a cell antiproliferative effect together
with the capablilty to block tha cell cycle and induce polyploidy, significantly superior than that
of tha Reference compound being tested in the same conditions.

From all of the above, the novel compounds of formula (I) of the Invention appear to ba
endowed with a biological profile, conskiered s a whole, which Is unexpeciadly superior thant
that of the closest prior art of WO (12/42242 and, hence, are paricularly advantagsous, In
therapy, against profferative disorders associated with an aktered Aurora-2 iinase activity,

The compounds of the preasnt invention can be edministered elther as single agents or,
aitematively, In combination with known anticancer treaiments such es radiation therapy or

17
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chamothempy regimen in combination with cytostatic or cytotoxic agents, antibioticiype
agents, alkylating egents, anfimetabolite agents, hormenal sgents, immunological agents,
intarferon-typs mgents, cyclooxygenssa Inhibiiors (8. COX-2  Inhiblioms),
matrbametalloprotease nhibitors, talomerass Inhibltors, tyrosine kinase Inhibiiors, ant-growth
factor receptor agents, ani-HER agents, ant-EGFR agents, ant-angiogenesia agents (e.g.
angloganesis Inhibliors), famesy! transferase Inhbliors, ras-raf signal tranaduction pathway
Inhibitors, cell cycle inhibitors, other cdks Inhibftors, tubulin binding agents, topolsomerasa |
Inhibltors, topolsomerase 1l Inhibitors, and the ke,

If formutated s & fxed doss, such combination products empioy the compounds of this
Invention within the dosage range described below and the other pharmaceutically active
agent within the approved dosage range.

Compounds of formula {I) may be used saquentiaBy with known anticancar agams when a
combinsation formulation Is Inappropriate.

The compounds of formula (1) of the prasent Invention, suliable for administration to a
mammal, 8.g., o humans, can be administerad by the usual routes and the dosage level
depends upon the age, weight, conditions of the patient and administration route.

For example, s sulteble dosage adopted for oral administration of & compound of formula (1)
may range from about 10 to about 500 mg per doss, from 1 to 5 times defly. The compounds
of the Invention can bs adminisiered In a varsty of dosage forms, e.g., orally, In the form
tablets, capsulas, sugar or fim costed tablste, iquid solutions or suspensions; rectally in the
form suppositories; parentersfly, e.g., Intramuscularly, or through intravenous and/or
Intrathecal and/or Intraspinal injection or Infusion.

The presant Invention also inciudes pharmaceutical campositions comprising & compound of
formuia (1) or a pharmaceutically ecceptsble salt thereof in association with a pharmacsutically
accepiable exciplent, which may be a carler or a diluent

The pharmaceutical compoaltions containing the compounds of the invention are usually
prepered following convenlional methods and are administered In a sultsbls pharmaceviical

form.

18
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For emampls, the solld ol forma may contaln, ingather with the aclive compound, diluants,
o.g., lactoss, dapdrosa saccharose, sucross, callulose, com starch of potato starch; lubricants,
e.g., slica, taic, sinaric acld, magnesium or caichkim stearats, and/or polysthylena glycols;
binding agents, e.g., starches, arablc gum, gelatine methyicellulose, carboxymetiylceliulosa
or polyvinyl pyrolidone; disintagreting agents, e.g., starch, eiginic acid, siginates or sodlum
atarch giycolate; effervescing mixiures; dyestufls; swestenars; wetling aganta such sa lecithin,
polysorbates, laurylsulphatss; and, In general, non-twde and pharmacologically inective
substances usad in pharmaceutical formulations. Thesa pharmacstiical preparations may be
manufactured In known manner, for example, by means of miing, granuisiing, tebletting,
sugar-coating, or flm-coating procasses.

The lquid disparsions for ol adminisiration masy be, ag., syrups, emulsions and
suspensions.

As an example, the syrups may contain, &s carrer, aaccharose or saccharose with giycerine
and/or manniiol and sorbltol.

‘The suspensions and the emulsions may contain, s exampies of carrlers, netursl gum, agar,
sodium alginate, peciin, methyicallulose, carboxymethylcallulose, or polyvinyl alcohol,

The suspension or solutions for intramuscutar injections may contain, together with the active
compound, & pharmacsutically accepiable carrer, e.g., sierle water, oflve of, ethyl clsate,
glycola, 8.p., propylane glycol and, if desired, = sultable amount of ikiocalne hydrochioride.
Tha aciutions for intravenous Injeciona or Infusions may contaln, as u camier, sterlle water or
preferably they may be In ths form of sterlle, aqueous, Isotonic, saline sofutions cr thay may
contain propylans glyeo! es a carriar,

The suppositoriea may contain, fogether with the active compound, a pharmeceutically
accepiable camler, e.g., cocoa butter, polyethylsna glycol, a polyoxyethylene sorbitan fatly
acid ester aurfactant or lacithin,

With the alm to bether Nustrate the present Invertion, without posing any Emitation to It, the
following examples ara now given.
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EXAMPLES

General Mathods

Flash chromatography was performed on sfiica gel (Merck grade 8385, 80A). HPLCMS wes
performed on s Waters X Tama RP 18 (4.8 x 50 mm, 3.5 um) column using a Watars 2790
HPLC systein squipped with & 808 Watars PDA detector and & Mizromass mod. ZQ alngle
quadrupole mass spachicmeatsr, equipped with an electrospray (ESI) lon source. Moblle phase
A was ammonium acetate 5 mM buffer (pH 5.5 with acetic ackl / scetoniirile 96:5), and Moblle
phase B waa H,0 / acetonitrils (5:85). Gradient fram 10 to 80% B In 8 minutes, hold 60% B 2
min. UV detection et 220 nm and 254 nm. Flow raie 1 mimin, Injection volume 10 pl. Full
scan, mass range from 100 to 800 amu. Caplllery voltage was 2.5 KV, Source tamp.wes
120°C; Cone was 10 V. Raierition Times (HPLC r.t) are given In minutss at 220 nm or 254
nm. Mass are given as m/z ratio. 1H-NMR epectroacopy was parfarmed on & Marcury VX 400
opemting at 400.45 MHz equipped with @ 5mm double resonance probe (1H {16N-31P}
ID_PFG Varian).

Example 1

Preparation of G-ert-butyl 1-sthyl 3-amino-4,8-dihydropyivolo[34-clpyrazole-1,5-
dicarboxylats .

A solution of ethyl chiorocarbonaie (8.8 ml, 83 mmal) bn tetrahydrofuran (THF, 250 mi) was
slowly edded to & mbdure of terthutyl 3-amino-4,8-dhydropyrrolol3,4-clpyrazole-5{1H)-
carboxyiate (20 g, 80 mmol) and diisopropylethylamine (DIEA, 82 ml, 528 mmol) In THF (500
mi) at 0-5°C. The reaction was kept &t the same tsmperature for two houre then allowed to
reach room ternperature and stired ovemight The oblalned mixture was sveporaisd to
dryneas under vacuum, and the resulting resldue extraciad with ethyl acetate {ACOEY) and
watar. The organic layer was sepanated, dried over sodium sulfate and svaporated to dryneas.
The mixture was purified by fiash-chromatography (eluent efhyl acstate/cyclohaxans 4/ to
773) 1o give 18 g of the ile compound es & white solid. [M+H]* 2087

Examply 2

Preparation of S-tert-buty! 1-sthyl 3-{[4-{4-methyiptperazin-1-y)banzoyljamino}-4,6-
dihydropymrolo[34-clpyrzole-1,3-dicarboxylats

Oxaly! chioride (23.2 mi, 208 mmof) was added to a suspension of 4-{4-methy}-1-piperazinyl)-
benzoic scid (11.7 g, 53 mmol) In dichloromethana (DCM, 320 mi) and dimethytformamide
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(DMF, 0.52 mi). After refiiodng the mixiure for 6.5 hours, voletlies wers carefully removed
under reduced pressuns (taking up the residue thres times with toluana).

The resulting 4-methylpiparazino-benzoyl chioride di-hydrochioride was added portionwise tn.
a solution of SHert-butyl 1-athyl 3-amino-4,8-dhydropyrrolof3,4-clpyrazoie-1,5-dicarbaxylata
(13.1 g, 44.3 mmol) In dry THF (620 mi) and DIEA (54.4 ml, 0.32 mal) under stiring at room

Mmmwmm1omumwm1m
at40*C.

After eolvernt removal under raduced pressurs, the resldue was taken up with AcOEt (800 mf)
and the organic layer washed with aqueous sodium carbonate (200 mi), brine, (200 ml) and

. dried over sodium sulfets. .-

Solvent was evaporaiad, and the residue was iritureted with & mibdure of diethyl ether (Et0,
135 mi) and AcOE: (15 mi), filtarad, dried under vacuum et 40°C to give 20 g of the title
compound as @ white powder IM+H]" 488,

By opamting In an analogous way and by rescting S-isri-bulyl 1-sthyl 3-amino-4.8-
dihydropymolo[3,4-clpyrezole-1,5-dicarboxylate with tha eppropriats acyl chioride derivative,
the following compounds were prepared:

G-tert-butyl 1-athyl 3-{[4-{4-sthylpiperazin-1-yl)banzoyllaminc)-4,8-dthydropyrroio3,4-
c]pyraxole-1,5-dicarboxylate; (M+HT" 513

5-tert-butyl 1-ethyl 3{[4-(4-lsopropylpipenzin-1-yl)benzoyljamino}-4,8-dihydropymolof3,4-
(5)c]pyrazole-1,6-dicarboxylate; [M+H]" 627.

S-tart-butyl 1-sthyl 3-{4~(4-cyclopropylpiperazin-1-yljbenzoyljamino}-4,8-dihydropyraio[3 4-
cjpyrazole-1,5-dicarboxylate; [M+H]" 625.

5-tert-butyl 1-ethyl 3-{4-(3 4-dimethylpperazin-1-yt)benzoyljamino}-4,6-dhydropyrrolo{3 4-
cJpyrazole-1,5-dicarboxylate; [M+H]" 513,

5-tart-butyl 1-athyl 3-(4-piperidin-1-ylbemoyl)amino}-4,6-dhydropyrrolo[3 4-clpyrazole-1,5-
dicarboxylats; [M+H]' 484,

&-ert-butyl 1-ethyl 3-4-(4-uoropiparidin-1-yf)benzoyllamino}-4,6-dihydropyrrolo[3.4-
clpyrazois-1,5-dicarboxylate; [M+H]" 602
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B-tart-buty! 1-athyl 3-{(4-morpholin-4-ylbenzoyf)amino}-4,6-dihydropyrrolof3,4-clpyrazole-1,6-
dicarboxylate; [M+H]' 488

S-tart-butyl 1-athyl 3-{j4-(4-tert-butyipiperezin-1-yi)benzayljaminc}-4,8-dihydropyrrolof3,4-
(5)c}pyrazole-1,5-dicarboxylate; [M+H]' 541.

A 4N ullunofaddln ne (1 ml, 488 mmol) was added dropwiss to a
siimed solution of Seri-butyl 1-ethyl 3-{l4-(4-mathyipipanazin-1-yi)berzoyljamino}-4,6-

- 0nonay

dihydropyrralo[3,4-cipyrazole-1,6-dicarboxylais (18.5 g, 39.2 mmol), as prepared in Example .

2, In dry DCM (240 mi); precipitation of a whits aclfid occured almesl Immedistely. The
resulting mixure was stired at room ‘tempemuture for 24 hours; after diution with Et,0 (100
mi}, the solid wae fillered, exiansively washed with Efz0, and dried under vacuum at 50°C to
give 20.1 g of the titie compound, used In the next step without further purification. [M+H]"
300.

1H-NMR (DMSO-d8) B ppm: 1.4 (t, 3H); 2.8 (d, 3H); 3.2 (m, 4H); 3.5 (m, 2H); 4.1 (m, 2H); 4.4
(q. 2H); 4.6 {m, 4H); 7.1-8.0 (m, 4H); 10.3 (be, 2H); 40.7 (bs, 1H); 11.4 (s, 1H).

By operating as above reported and by starting from the sufteble intermadiate, the following
compounds were analogously prepared:

athyt  3-[4-{4-elhyipiperazin-1-y!)benzoyllarnina}-5,8-dihydropyrrolof3,4-clpyrazole-1{4H)-
carbaxylate trihydrochloride; [M+HT' 413.

sthyl 3-J4-{4-lsopropyipiperaxin-1-yfjbanzoyllamino}-5,8-dihydropyrrolof3 4-clpyrazole-1(4H)-
carboxylata frihydrochloride; [M+H]* 427.

sthyl  3{]4-{4-cyclopropyipiperazin-1-yi)benzoyljaminc}-5,6-dihydropyrolo[3,4-cjpyrezale-
1(4H)-carborylste trihydrochloride; [M+H]" 425,

ethyl 3-{14-{3.4-dimathylpiperazin-1-yberxoyljamino}-6,6-dthydropyrrola{3,4-clpyrezole-
1(4H)-carbaxylate triydrochloride; [M+H]" 413,

sthyl  3-J(4-piperidin-1-ylbenzoyl)amino}-5,8-dhydropyrrolo[3,4-clpyrazole-1(4H)-carboxylels;
[M+HT" 384,
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oyl 3-{]4-{4-fuoropiperidin-1-ybenzoyijamine}-5,-dhycropyolof3 4-clpyrazole-1(4H)-
carboxylats irihydrochloride; [M+H]" 402.

ethyl 3-{14-{4-morfolin-4-yl)benzoyljamino}-6,8-dihydropyrTolo[3,4-clpyrazole-1(4H)-

carboxylate trihydrochloride; [M+H]" 388.
sthyl 3-{J4-{4-tert-butyipipsrazin-1-yl)benzoyflamino}-5,6-dihydropyrroiof3 4-clpyrazole-1(4H)-
carboxylate trihydrochioride; [M+H]* 441.

Exampip 4
Preparation of ethyl 5-(2R)-2-methoxy-2-phenylethanoyi}-3-{J4-(4-methylplperzin-1-
yhbenzoyljamino}-5,8-dihydropyrolo[3,A-c]pyrazols-1(4H)-carbouylate
Coalyl chioride (10.12 mi, 115 mmel) was added io a solution of R-{-)}-o-methaxyphanylacetic
acld (1.81 g, 11.5 mmol) In DCM (80 ml) and DMF (0.50 mi). After stirving the mixture at room
temperature for 18 hours, vola!lhl were carefully removed under reduced preasure.

A solution of the resulting R-{-}-c-mathaxyphanylacetyl chioride in DCM (20 ml) was added
dopwise to a soluton of ethyl 3-{4-{4-methylpiperazin-1-4yljbenzoyfjamino}-5.0-
dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-1{4H)-carhoxylats trihydrochioride (4.5 g, 8.8 mmol) In DCM
{400 ml) and DIEA (11.8 ml, 80 mmol) under stiming at room temperature. The resulting
solution was sttmed for 20 hours at room temperature.

The reaciion mixture was then washsd with aqueous sodhum carbonete (200 mi), brine, (200
mi) and dried over sodium aulfais, Solvent was evaporated, and the residug was triturated
with & mbdure of Et,0 (100 ml) and AcOEt (10 mi), fittered, and dried under vacuum at 40°C to
give 3.84 g of the tile compound as a white powder used In the following step without further
purffication. [M+H]" 547; )

1H-NMR (DMSO-d8) 8 ppm: 1.3 (t, 3H); 2.3 (d, 3H); 2.8 (m, 4H); 3.3 - 3.4 (m, 7H); 4.3 (g,
2H); 4.6 — 4.8 (m, 4H); 5.1 (d, 1H) 7.0- 8.0 (m, 8H); 11.1 {d, 1H).

By operating es above reported and by etariing from the suliable acyl chioride derivative, the
following compounds were analogously prepared:

sthyl 6-{(2R)-2-methoxy-2-phenylethancyl]-3-{[4-{4-athy)piperazin-1-yf)banzoyllaminc}-5,8-
dhydropymolof3,4-clpyrazole-1(4H)-carboxylate; [M+H]' 561.
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ethyl 5-{(2R)-2-methaxy-2-phenylethanoyf}-3-{[4-(4-sopropyipiperazin-1-yi)benzoyljamnino}-
5,6-dihydropyrrolof3,4-cjpyrezdle-1(4H)-carbaxylate; [MHH]* 575.

ethyl 5(2R)-2-methoxy-2-phenylethanoyf}-3-{4-{4-cyclopropylpiparazin-1-yl)benzoyfjemino)-
5,6-dihydropynolo[3,4-clpyrezole-1(4H)-carboxylate; [M+H]"™ 573,

sthyt 3-(4-(34-dimethylpiperazin-1-yl)benzoyfiamino}-5-{(2R)-2-methaxy-2-phenylsthanoyf}-
5,8-dihydropyrrolof3.4-c]pyrazole-1{4H)-carboxylate; [M+H]" 581.

ethy! 5-(2R)-2-methouxy-2-phenylethanoyi}-3-{(¢-piperidin-1-yibenzoylamino}-5 8-
dihydropymok[3,4-c]pyrazale-1(4H)-carboxylate; (M+H]' 532,

ethyl 3-{j4-{4-fluoropiperidin-1-yl)benzoyljaminc)-5-{{2R)-2-methaxy-2-phenylethancyll-5,6-
dihydrapymrolo{3,4-c]pyrazole-1{4H)-carbaxyiate; [M+H]" 550.

ethyl 5{(2R)-2-methoxy-2-phenylethanoyl}-3-(4-morpholin-4-yibanzoyl)amino}-5,6-
dihydropyrmolo[3,4-clpyrazole-1(4H)-carboxylate; [M+H]* 534. .

ethyl 3-4-{4-wrt-butylpiperazin-1-yl)benzoyljamino}-5-{(2R)-2-methaxy-2-phenylethenoyl}-5,6-
dihydropyrroiof3,4-clpyrazole-1(4H)-carboxylate; (M+H[* 589,

sthyl 5-J(2R)-2-methy!-2-phenylathanoyl}-3-{j4-(4-sthyipiperazin-1-yl)banzoyllamino}-5,8-
dihydropyrrolo]3,4-c)pyrazole-1{4H)-carboxylate; [M+H]" 545.

ethyl 5-{(2R)-2-methyl-2-phenylsthanoyl}-3-{j4-(4-opropyiplperazin-1-yi)benzoyllamino}-5,6-
diydropymolof3.4-clpyrazole-1(4H)-carboxylate; [M+H]* 558,

ethyl 5{(2R)-2-matiyl-2-phenylethanoyl}-3-{[4-{4-cyclopropyipiperazin-1-yl)benzoyljamino)-
5,8-dihydropymolo]3,4-clpyrazole-1(4H)-carbaxylate; [M+H]* 557.

sthyl 3-{4-(3,4-dimethylpiperazin-1-y)benzoyljamino}-6-{(2R)-2-msthyl-2-phenylathanoyl]-5,6-
diydropymolo[3,4-clpyrazole-1{4H)-carboxylate; [M+H]" 545.

ethyl {{2R)-2-methyi-2-phenylethancyl}-3-{(4-piperidin-1-yibenzoy)amino}-&,6-
dhydropyrrolo[3,4-clpyrazole-1(4H)-carbouylate; [M+H]" 5186.

ethyl 3-{J4-{4-fuoroplparidin-1-yl)bsnzoyllemino}-5-{(2R)-2-methyl-2-phenylsthanoyl}-6,8-
dydropyrrolo[3,4-c]pyrazole-1(4H)-carbaxylats; [M+H]" 534,

athyl 5-{(2R)-2-metyh-2-phenylethanoyll-3-{(4-morpholin-4-ylbenzoylamino}-5,8-
dihydropymolo[3,4-clpyrazole-1{4H)-carbaxylate; [M+H]" 518.

ethyl 3-{14-{4-tert-butylpiperazin-1-ylibenzoyljamino}-5-(2R)-2-methyl-2-phenylethancyi]-5,6-
dihydropyrrolo{3,4-clpyrazole-1(4H)-carbaxylate; [M+H]" 573, .

ethyl 5{(2R)-2-hydroxy-2-phenylsthanoyl]-3-{4-(4-methyipiperazin-1-yl)benzoyilamino}-5,6-
dihydropyrroio{3 4-cipyrazole-1(4H)-carbaxylate; [M+H]” 533,
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Examplg §
Preparation of N<{54(2R)-2-methoxy-2-phenylethanoyl]-1,4,6 8-tetralrydropyrrolo3 4-
clpyrazol-3-yi}-4-{4-methylpiperazin-1-yl)berxamide (1)
A soution of ethyl B6{{2R}-2-methoxy-2-phenylathanoyi]-3-{J4-{4-methyiplperazin-1-
yl)banzoyflaminc)-5,6-dlhydropyrrolof3,4-clpyrazole-1(4H)-carboxylate (3.84 g, 7.2 mmol) In

) maethano! (MeOH,130 mi) and _trlelhyllmlnl (EtaN, 13 mi) waa stirmed at room tampamture for

18 hours (same precipitation occurred). The solki was separsted and washed with E4O, to
give 1.8 g of the title compound. Sciution wes evaporated up to few milifiters, and a second
fraction of solid product was ssparated (1.62 g). The two fractions were joined and analyzed
by LC-MS (purity around 90% 254 and 220 nM). Aftar chmmatographic purification {short
sllica gel column, DCM/MeOH 45:5) 2.83 g (83%) of the Uile compound ware obtained as a
white solid. M.p 289°C; [M+H[" 475;

1H-NMR (DMSO0-d0) 8 ppm: 2.21 (s, 3H); 2.43 (m, 4H); 3.26 (m, 7H); 4.20 - 4.90 (m, 4H);
5.00 (s, 1H) .80-8.00 (m, 8H); 10.8 (br, 1H); 12.08 {br, 1H).

By operating in an analogous way, through basic hydrolysis of the compounds of axample 4,
the following compounda were prepaned:

(2  N-{&{(2R)-2-methoxy-2-phenylethanoy(}-1 4,8,8-tetralrydropyrrolof3 4-clpyraxcl-
3-yi}-4-{4-ethyipiperaxin-1-yf}benzamide; [M+H]" 488,

1H-NMR (DMSO0-d8) 5 ppm: 1:1 (t, 3HY); 2.3 - 2.7 (m, 8H); 3.2 - 3.4 (m, TH); 4.3-8.0 (m, 4H);
5.1 (d, 1H) 8.9 - 8.0 (m, BH); 10.8 (bs, 1H); 12.1 (br, 1H).

(3  N-{&{(ZR)-2-methaxy-2-phenylethanoyl}-1,4,8,6-tetrahydropyrrolo3 4-c]pyrazol-
341-4-{4-isopropylpiperazin-1-yljbenzamide; [M+H]' 503;

1H-NMR (DMS0-d8) 5 ppm: 1,3 - 1.3 (dd, 8H); 3.3 — 3.4 (m, BH); 4.8 — 4.9 (m, 4H); 5.1 (d,
1H); 7.0 - 8.0 (m, 8H); 10.7 (ba, 1H); 12.3 (ba, 1H).

(4  N{&-[{2R)-2-methoxy-2-phenylethancy(}-1,4,8,8-tetrahydropyrrolo[3 A-c]pyrazol-
3-yl}-4-{4-cyclopropylpiperaxin-1-yl}berzamide; M+H]* 501;

1HNMR (DMBO-dB) 5 ppm: 0.3 - 0.5 (m, 4H); 3.2 — 3.4 {m, TH); 3.2 - 5.0 {m, 4H); 6.1 (d,
1H); 8.8 - 8.2 {m, 9H); 10.5~10, 7 (br, TH); 12.0 —12.4 {br, 1H).
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(6)  4-{34-dimetirylpiperazin-1-y1)}-N-{S-{(2R)-2-methoxy-2-phenylethanoyl}-1,4,5,6-
tetrahydropyrrolo[3 4-clpyruzol-3-yliberzzamide; [M+H]" 488;

1H-NMR (DMBO-d€) & ppm: 1.0— 1.1 {m, 3H); 2.24 (s, 3H); 3.3 - 3.6 (m, 7TH); 4.3-6.0(m, _
4H); 5.1 (d, 1H); 8.9 - 8.0 (m, SH); 10.8 (bs, 1H); 1.9 12,8 {br, 1H).

6  N-{E{(aR}-2-methoxy-2-phenylsthancyl}-14,5,-tstrahydropymrolof3 4-c)pyrazol-
3yl)-4-piperidin--yibonzamide; [M+H]" 480;

1H-NMR (DMSO-d6) & ppm: 1.5 — 1.7 (m, 6H); 32 ~ 3.4 (m, TH); 4.3~ 4.9 (m, 4H); 5.1 (d,
1H); 6.9 - 8.0 (m, BH); 10.4 = 10.7 (br, 1H).

(M  4{¢Nuoropiperidin-1-yl}-N-{6-[(2R)-2-methoxy-2-phenylethanayf]-14,5 8-
tetrahydropyrrolof3 4-clpyrazol-3-ylibenzamide; [M+H]" 478;

1H-NMR (DMSO-d8) 8 ppm: 1.85 ~2.1 (m, 4H); 3.16 - 3.8 (m, 7H); 4.35— 5.0 (m, 5H); 5.1
{d, 1H); 6.8 -8.0 (m, BH); 10.4 - 10.7 (br, 1H).

(8) N-{5-(2R}-2-methaxy-2-phanylethanoyl]-1,4,5,8-tstrahydropyrroio[3 A-clpyrazol-3-y}-
4-morpholin-4-ylbenzamide; [M+H]* 482;

1H-NMR (DMSO-d8) B ppm: 3.15 ~ 3.6 (m, 7H); 3.7 — 3.8 (m, 4H); 4.3 -4.8 (m, H); 5.1 (d,
1H); 8.9 - 8.0 {m, BH); 10.4—10.7 (br, 1H).

(9) 4-(4-tert-butylpipermzin-1-yi)}-N-{5-{{2R)-2-methoxy-2-phenylsthancyl}-1 A4,8,6-
tstrahydropyrmolo[3,4-c]pyresol-3-yljbenzamide; [M+H]' 517.

{10) N-{5-{{2R)-2-hydraxy-2-pherntylethanayf}-1/4,5 8-tstralrydropyrrolo[3 A-clpyrazol-3-
y-4-{4-methylipiperazin-1-yl)barxamide; [M+H]" 4681;

1H-NMR (DMSO-d6) B ppm: 2.3 (8, 3H); 2.45 - 2.85 (m, 4H); 3.2~ 3.4 (m, 4H); 4.1-49(m,
4H]); 5,00 (d, 1H); 6.9 - 0.0 {m, 8H); 10.4 - 10.7 (tr, 1H); 11.5~-12.8 (br, 1H).

(11)  N{3{(aR)-2-methyl-2-phenylethanoyl]-1 4,5,8-tstrahydropymoio[3,4-c]pyraxol-3-
y{}-4-{4-methyipiperazin-1-ylbenzamide; [M+H]" 45¢;

1H-NMR (DMSO-d8) B ppm: 1.33 (d, 3H); 2.21 (s, 3H); 3.85— 5.0 {m, 5H); 4.2 4.8 (m, 4H);
5.1 (s, 1H) 8.8 - 8.0 {m, 8H); 10.3 - 10.7 (br, 1H); 11.8=12.5 {br, 1H).
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(12)  N{3-{(2R)-2-methyl-2-phenylsthancyiH1,4,5 8-tetrshycdropymolo[3 A-clpyrzol-3-
yi-4-{4-sthyipiperazin-1-yfjbenzamide; [M+H]" 473;

1H-NMR (DMSO-d8) 5 ppm: 1.06 {t, 3H); 1.38 (d, 3H); 2.41 (q, 2H); 247 -2.8 (m, 4H); 32 -
3.4 (m, 4H); 3.8 - 6.0 {m, 5H); 6.9 - 8.0 (m, OH); 10.5 {bs, 1H); 11.8 ~ 12.6 (br, 1H).

(13)  N{S{(2R) 2-methy}-2-phenylothanoyl}-1,4,5,8-tatrahydropyrrolo,4-clpyraaokd-
y{H4-{4-sopropyiplperszin-1-yl)benzamide;, M+H]* 487

(14}  N-{3-{(2R)-2-methy}-2-phenyisthanoyi}-1,4,5,8-tetrahydropyrroio[3.4-c]pyrazol-3-
yl-4-{#-cyclopropylpiperazin-1-yl)berzamids; [M+H]" 485;

(18)  4(3.4-dimethytpiperszin-1-yI)-N{3{{2R)-2-phenylpropancyl}-1,4,6,8-
tstrahydropymrolo[3 4-clpyrszol-3yfibenzamide; [M+H]* 473;

(18)  N<{8-{{2R)-2-phenyipropanoyl}-1,4,5,8-tetrehydropymolo]3,4-clpyrazol-3-yi}-4-
piperidin-1-yibenzamide; [M+H]" 444;

1H-NMR (DMSO-d8) 5 ppm: 1.37 (d, 3H); 1.6 (s, 8H); 3.2 - 3.4 (m, 4H); 3.80 -~ 4.05 (m, TH);
4.1 - 4.8 (m, 4H); 6.9 - 8.0 (m, BH); 10.4 = 10.7 (br, TH).

{11 4{4-fucropiperidin-1-yl)}-N-{5-](2R}-2-methyl-2-phenylsthanoyl]-14,8,8-
tatrahydropyrrolof3,4-clpyrazol-3-yljbenzamide; (M+H]" 462;

1H-NMR (DMSO0-d6) & ppm: 1.37 (d, 3H); 1.85 — 2.06 (m, 4H); 3.15~ 3.8 (m, 7H); 32 - 34
{m, 4H); 3.86 - 4.07 (m, 1H); 4.1 - 5.05 (m, 6H); 5.1 (d, 1H); 6.9- 8.0 (m, BH); 10.4— 10.7 (b,
1H).

(18)  N-{6{(2R)-2-methyl-2-phenylsthanoyi]-1,4,5,8-tatrahydropyrrolo[3 4-c]pyrazol-3-
yl4-morpholin-4-ylberaamide; [M+H]" 448;

1H-NMR (DMSO-d6) 5 ppm: 1.37 {d, 3H); 3.2 - 3.4 (m, 4H); 3.7 — 3.85 (m, 4H); 3.8 -4.1 (m,
1H); 4.1 — 4.85 (m, 4H); 8.9 - 8.0 (m, OH); 10.4 — 10.7 (br, TH).

(19)  4-{4-tart-butyipipersxin-1-yl}-N-{6-{(2R)-2-phenylpropancyl}-1,4 5.8
tetrahydropyrmrolo]3,4-¢]pyrazol-3-yfibenzamida; [N+H]" 501.
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CLAIMS
1 A mathod for treating cell proliferative discrders caused by and/or aseociatad with an
altswed protein kinase activity which comprises edministering to @ memmal In need thareof an_
effective amount of a compound of formula (1)
R

7 o
R
o)
R1
whenain
R ls hydrogan or mathyt;
R¢ Is hydraxy or & straight or branched Cs-C, alkyl or alkaxy group;
Ry Is @ hydrogen or halogen atom;

X ie a divalent group safecied from methylena (-CHy-) or fluoromethylena (-CHF-), or it Is &
helproatom or heteroatomic group selecied from cxygen (~O-) or nitrogen {-NR'-) whersin R' ls
a hydrogen aiom, a eireight or branched C,-C, alky! group or a Cy-Cy cycloalkyl group;

or a pharmaceutically acceptabla sult thereof.

2. Tha method eccording to clalm 1 for treating cell proliferative disorders caused by
and/or sssociated with an altered Aurora kinases activity.

3 Tha method according to claim 2 wherein tha Aurore kinase Is Auroms 2.
4. Tha methed according o cialm 1 wheraln the cell prolifersiive disorder |s selectad

from the group consleling of cancer, Alzhelmer's disesse, viral Infections, auto-immune
dissases and neurodegenerative disorders.
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6. Ths method according to clalm 4 wharein the cancer s selaciad from the group
conalsting of carcinoma, squamous cell carcinoma, hematopoletic tumore of myelold or

lymphoki linsage, tumors of mesenchymal origin, lumors of the central and peripheral nervous

system, melanoma, llnlnolﬁl. teratocarcinoma, oatecsarcoma, xerodermma pigmentosum,
keratoanthoma, thyrold follicular cancer, and Kapoesl's sarcome.

a. The method according to claim 1 wherein the cell proliferative disorder is selected

from the group consisting of benign prostate hyperpiasia, familal sdenomatosis polypoals,
neuro-fibromatosls, psoriasls, vascular smooth cell prollieration assoclatad with
atheroscierosls, pulmonary fibrosle, arthritis, glomerulonephritis end post-surgical stenosis and
restancale. )

T The method according to claim 1 further comprising subjecting the mammal in nead
theraof to & radiation therapy or chemothampy regimen In combination with at lesat one

cylostatic or cytoto:de agent.
8. Tha method acconding to claim 1 wherein the mammal in need thersof Is @ human.

8. A method for inhibliing Aurcra 2 kinase activity which comprises contaciing the sald
kinase with an effective amount of a compound as defined (n clalm 1.
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10.  Acmpound of formuia (1)
R

wherain

R Is hydrogen or methy!;

Ry '8 hydroxy or a straight or branched C-Cs alkyl or allkoxy group;

Re I8 @ hydrogen or halogen atom;

X is a divalent group selected from methylens (-CHy-) or fluoromethylane (-CHF-), or R le a
hetercatom or hetaroatomic group selected from oxygen (-O-) or nitrogen (-NR'-) wherein R' Is
a hydrogan etom, a straight or branched C+-C, aliyl group or a Cx-Cy cycloalkyl group;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

1. 'Aenmpound of formula {I) acconding to claim 10 wherein R ls hydrogen or methy; R,
Is salncted from hydroxy, methyl or methoory; R; Is a hydrogen or fluarine atom; X is selected
from methyene, fluoromethylans, -O- or -NR', whersin R’ ls as defined In claim 10,

12. A compound of formula (1) accordng o clsim 1, cpionally In the form of &
pharmceutically acceptable salt thereof, selacted fram the group coneisting of:
(1) N-{8{(2R)-2-methoxy-2-phenylethanoyl]-1,4,5,6-tstrahydropymolof3,4-clpyrazal-3-yi)-
A-{4-msthylpiperazin-1-yi)banzamide;
(2) N+5(2R)-2-methaxy-2-phenylathanoyl}-1,4,5,6-tstrahydropymoiol3, 4-clpyrazol-3-yi)-
4-{4-sthyiplperazin-1-yljberzamide;
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(3) N-{5{(2R)-2-methoxy-2-phenylethanoyl}-1,4,5,8-tetrahydropyrrolo]3,4-clpyrazol-3-yi}-
4-{4-isopropylplpamuzin-1-yi)benzamide;

(4) N-{6-{(2R)-2-methaxy-2-phenylethanoyl]-1.4,5,6-tetrehydropyrrolof3,4-cjpyrezot-3-yi}-
4-{4-cyciopropylpiperazin-1-yl)beraamide;

(5) 4{3.4-dimsihyipiperazin-1-y))}-N-{6-[(2R)-2-msthaxy-2-phenylethancyl}-1,4,5,6-
tatrahydropyrroio{3,4-clpyrazol-3-yljoenzamide;

{8) N{5{(2R)-2-mathcxy-2-phenylethanoyi}-1,4,5,8-tstrahydropyrrolof3,4-clpyrazol-3-yf}-
4-plperidin-1-yibenzamide;

(7} 4-{4-Tuaropiperidin-1-y1)-N-{5-{(2R)-2-mathaxy-2-phanylethanoyl}-1,4,5,6-
tetrahydropyrrolof3 4-clpyrazol-3-yijbenzamide;

(8) N-{5-{(2R)-2-methcxry-2-phanylethancyl}-1,4,6 ﬂ-hlrlhvdmmmﬁ-clwrml-ﬂ-w-
4-mtpholln-4-ylbennrﬂda

(®) Hmmwm1m+ﬂtzmmw-phmmm1 4,58
tetrahydropyrrola(3,4-cipyrezol-3-yljbenzamide;

(t0)N-{5-{(2R)-2-hydroxy-2-phenylathancyl}-1.4,5,6-tetrahydropymolo[3.4-clpyrazol-3-vi}-
4-{4-methyipipanazin-1-yl)benzamide;

(11)N-{5-{(2R)-2-methryl-2-phenylsthancyl}-1,4,6,6-tstrahydropyrrolo[3 4-clpyrezol-3-yi}4-
(4-methylpiperszin-1-yjbanzamide;

(12)N-{5{(2R)-2-methyl-2-phenyiethanoyl]-1,4,5,8-tetrahydropyrrolof3 4-clpyrazol-3-yi}-4-
(4-ethylplperazin-1-yllbenzamide;

(13)N-{5{(2R)-2-methyl-2-phenylathanoyl}-1,4,5,6-tetralydropyrrolof3,4-c)pyrazol-3-yi)}-4-
(4-lsopropyipiperszin-1-yl)benzamide;

(14)N-{6(2R)-2-methyi-2-phenylethanayl]-1.4,5,6-tetrahydropyrrolo[3,4-clpyrazol-3-y1)}-4-
{4-cyclopropyipiperazin-1-yl)benzamide;

(16)4-(3,4-dimethylpiperazin-1-yi)}-N-{5-{{2R)-2-phanylpropancyf}-1,4,5.8-
tetrahydropymolof3,4-clpymzol-3-yljbanzamide;

(18)N-{6{{2R)-2-phanyipropancyl}-1.4,5,6-tetrahydropymolo{3 4-clpyrazal-3-yi}-4-
plperidin-1-ylbenzamide;

{17)4-{4-fworopiperidin-1-yI}-N-{5-{(2R)-2-methyl-2-phenylethancyl-1.4,5,6-
tetrahydropyrrola[3,4-clpyrazol-3-ylibarzamide;

{18)N-{5+{(2R)-2-methyl-2-phenylsthancyl]-1,4,6,6-tstrahydropymolo[3,4-clpyrazol-3-yi}-4-
morpholin-4-yibenzamide;

(18)4-{4-tart-butylpiparazin-1-yi)}-N-{5{(2R)-2-phenylpropancyf}-1.4,6.6-
tstrahydropymolo[3,4-c)pyrazol-3-yljbenzamide.

A

CONFIRMATION COPY

ﬂﬂnngs



WO 2005005427 PCT/EP2004/007518

13. A process for preparing the compounds of formula (1) and the pharmaceutically
acceptable ealts thereof, sccording to calm 10, which process comprises:
8) reacting a compound of formula (ll) with & compound of formula (1il)

MNP .JE
Z W No-a
m C) <° any

whareln R and X are aa definad in ciaim 10, Q Is & lower alkyt group, t-Bu represents tert-butyl
and Z (s hydraxy or & sultabls leaving group, so ss to obialn a compound of formula (IV)
R

)\
NS

(M
COO-tBy

b) reacting the compound of formula {IV) under acldic conditions so sa to obtain & compound
10 of formula (V)
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<) reacting the compound of formula (V) with & compound of formula (Vi)

™)

whereln R, and R; are as defined in claim 10 and Z' repressnts hydroxy or a sultabls lasving
S group, 20 88 o oblaln a compound of formula (VII)

M)
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d) mé&rghwmpoundnfhmuhMl)underbnlceondﬂmmnmobhlnme
comesponding compound of formula (T) and, Iif desiad, converting it Into a pharmaceutically
accapinble salt thereof. '

14. The procesa according to clalm 13 whersin, within the compounds of formula (11}, Q
represernis a straight or branched C-C;; alikyl group.

15. The procesas according to claim 14 whereln Q Is msthyl or ethyl

16. The process acconding to claim 13 whersin, within the compounds of formuia (1ll) and
(V1), Z and Z are, each independently, hydrooxy or a halogan atom.

17.  The procesa according io claim 16 whamin the halogen etom la chiorine.

18. The procesa acconding to claim 13 whereln step (b) Is canied out under acidic
conditions In tha presanca of hydrochioric, irifluoroacetic or methansulfonic acld.

10. mpmeauanuordll.ubdnlmﬁwhuahup(d)icmhdwtmdlrbub
conditions In tha prassnce of sodium, potassium or ithium hydrodde, or of a tertisry amine

auch as triethylamine.

20. A pharmaceutical composiiion comprising a therapeutically sffective amount of a
compound of formula (1} or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as defined In clalm 10,
and at laast one pharmacevtically acceptable exciplent, carer and/or dliluent

21, A pharmaceutical compoaltion according to claim 20 further comprising one or more
chemotherapautic agants.

22, A product or kit comprising a compound of formula (1) or B pharmaceutically
acceptable salt thereof, as defined in claim 10, or pharmaceutical compasitions thaneof as
defined In claim 20, and one or more chemctharapeutic agent, a8 @ combined preparation for
simulteneous, sapanste or sequential use In anticancer themapy.
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23,  Acompound of formula (I) or a pharmacsutically acceptabie sslt thereof, as defined In
claim 10, for uss as a madicament.

24 Use of & compound of formula (l) or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as
5 dafined in cialm 10, In the manufacture of & medicament with antitumer activity.
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................... TRADUCCION POBLICA .....

DERIVADOS DE PIRROLO [3,4-c]PIRAZOL ACTIVOS COMO INHIBIDORES
DE QUINASA, PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION Y COMPOSICIONES

FARMACEUTICAS QUE LOS COMPRENDEN.

" REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente golicitud reivindica el beneficio de la Solicitud

Estadounidense Provisoria N° 60/485.814 presentada el 5 de

julio de 2003.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencién ...............cciiiiinnnnnnnnnnn.
La presente invencién se refiere a derivados de pirrolo-
pirazol, a un procedimiento para s8su preparacién, a
composiciones farmacéuticas que los comprenden, y a su uso
como agentes terapéuticos, particularmente en el tratamiento
del céncer y desérdenes de proliferacién celular.

Anélisis de los Antecedentes.

El mal funcionamiento de las proteina quinasas (PKse) es el
sello de numerosas enfermedades. Una gran porcién de los
oncogenes y proto-oncogenes involucrados en cénceres humanos
codifican para PKe. Las actividades potenciadas de las PKs

eptin también implicadas en muchas enfermedades no malignas,
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tales como hiperplasia benigna de pro6stata, adenomatosis
familiar, poliposis, neuro-fibromatosis, psori;sis,
proliferacién de células lisas vasculares asociada con
ateroesclercsis, fibrosis ‘pulmonar, artritia,
glomerulonefritis y estenosis y reastenosis post-quiriirgica.
Las PKs est&n también implicadas en condiciones inflamatorias
y en la multiplicacién de virus y pardsitos. Las PKs juegan
también un rol importante en la patogénesis y desarrollo de
desbdrdenes neurodegenerativoB. .........ciiiciiicicnennaaan
Puede verse una referencia general al mal funcionamiento de
dearegulacién de las PKs en, por ejemplo. Current Opinion in
Chemical Biology 1999, 3, 459-465. ..... ... .. cciuceneann.
Entre las varias proteina quinasas conocidas en el arte como
implicadas en el desarrollo de células cancerosas estén las
Aurora quinasis, en particular la Aurora-2. ...........-22.
Se encontrS que la Aurora-2 se sobreexpresaba en una cantidad
de diferentes tipos de tumores. El locus de su gen mapea en
20gl13, una regibn cromosbmica frecuentemente amplificada en
muchos canceres, incluyendo el de mama. [Cancer Res. 1999,
59(9), 2041-4] Y COLON. ......ittiuvvnnnnennccsannnanananns

La amplificacién de 20ql3 se correlaciona con una mala

prognosis en pacientes con céncer de mama nodo-negativo y la
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mayor expresi&n de Aurora-2 ea indicativa de mala prognosis y
menor sobrevida en pacientes con cdncer de vejiga [J. Natl.
Cancer Inst., 2002, 94(17), 1320-9]. Para una referencia
general al papel de la Aurora-2 en la funcién centrosoma
anormal en el céncer véase también Molecular Cancer
Therapeutics, 2003, 2, 589-595. ........ .

RESUMEN DE LA INVENCION. ...............

Ea un objeto de la invencién proveer compuestos fitiles en
terapia como agentes contra una gran cantidad de enfermedades
causadas por 1-(/0 asociadas a una actividad desregulada de la
proteina quinasa y, mis particularmente, actividad de Aurora

quinasas.

Es otzo objeto el de proveer compuestos dotados con actividad
inhibidora de la proteina quinasa y, mis particularmente,
actividad inhibidora de las Aurora quinasas. ..............
Los presentes inventores han descublerto ahora que algunos
pirrolo-pirazoles y sus derivados estin dotados con actividad

inhibidora de la proteina quinasa, p.ej. actividad inhibidora

de las Aurora quinasas.

Mda especificamente, los compuestos de esta invencién son
Gtiles en el tratamiento de una variedad de céinceres que

incluyen, s8in limitarse a ellos: carcinoma tal como de
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vejiga, mama, colon, rifién, higado, pulmén, incluyendo céncer
de pulmén de células pequefias, esbdbfago, vesicula, ovario,
pé&ncreas, estémago, cuello uterino, tiroides, proéstata y
piel, incluyendo carcinoma de célula eBcamosa; tumores
hematopoyéticos de linaje linfoideo, incluyendo leucemia,
leucemia linfocftica aguda, leucemia linfobladatica aguda,
linfoma de cé&lula B, linfoma de c&lula T, linfoma de Hodgkin,
linfoma no de Hodgkin, linfoma de célula pilosa y linfoma de
Burkett, tumores hematopoyéticoa de 1linaje mieloide,
incluyendo leucemias mielSgenas aguda y crénica, sindrome
mielodisplésico y leucemia promielocitica; tumores de origen
megenquimal, incluyendo fibrosarcoma y rabdomicsarcoma,
tumores del sistema nerviocso central y periférico, incluyendo
aatrocitomé, ‘neurcblastoma, glioma y sachwanomas; otros
tumores incluyendo melanoma, seminoma, terxatocarcinoma,
opteosarcoma, xeroderma pilgmentosum, queratoxantoma, c&ncer
folicular tiroideo y sarcoma de Kaposi. ..............00-..
Dado el pape} clave de las PXs y Aurora quinasas en la
regulacién de la proliferacién celular, estos pirrole-
plrazoles son también {dtiles en el tratamiento de una
variedad de desfrdenes proliferativos celulares tales como,

por ejemplo, hiperplasia benigna de préstata, adenomatosis
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Tamiliar, poliposis, neuro-fibromatosis, psoriasis,
proliferacién de células lisas vasculares asociada con
aterocesclerosis, fibrosis pulmonar, artritias,
glomerulonefritis y estenosis y restenosis post-quirtirgica.
De acuerdo con 280, en una primera forma de realizacién, la
presente invencidn provee un método para tratar desdrdenes
proliferativos celulares causados por y/o asociados con una
actividad alterada de la proteina quinasa, que comprende
administrar a un mamifero que lo necesite una cantidad

efectiva de un compuesto de f&érmula (I)
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donde

R e8 hidré6geno o metilo;

R, e8 hidroxi o un grupo C,-Cy alquilo o alcoxi recto o
ramlficado;

R; e8 un dtomo de hidrSgeno o halSgeno; .....

X es un grupo divalente seleccicnado entre metileno (-CHj;-) o
fluorometileno (-CHF-), o es un hetero&tomo o grupo
hetercatdmico seleccionado entre oxigeno (-0-) o nitrégeno
(-NR'-) donde R' es un #&tomo de hidrégeno, un grupo C;-C,
alquilo o un grupo C;-Cy cicloalquilo recto o ramificado; o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. ........
El método gue antecede permite el tratamiento de desSrdenes
celulares proliferativos causados por y/o asociados a una
actividad de Aurora quinasas alterada. ................-...
En una forma de realizacién pz..-eferida del método arriba
descripto, el desorden proliferativo celular es céncer. Los
tipos especificos de c@nceres gue se pueden tratar incluyen
carcinoma, .carc inoma de célula escamosa, tumores
hematopoyéticos de linaje mieloide o linfoideo, tumores de
origen mesenquimal, tumores del sistema nervioso central y

periférico, melancoma, seminoma, teratocarcinoma,

osteosarcoma, - Xxeroderma pligmentosum, queratoxantoma, cincer
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folicular tiroideo y sarcoma de Kaposi.

La presente invencién provee también un compuesto de f6rmula

S

donde
R es hidrSgenc o metilo;
R, es hidrox:': o un grupo C;-C; alquilo o alcoxi recto o
ramificado;

R; es un dtomo de hidr6geno o halégeno;

X es un grupo divalente seleccionado entre metileno (-CHz-) o

fluorometileno (-CHF-), © es un heteroitomo o grupo

hetercatémico seleccionado entre oxigeno (-0-) o nitrSgeno
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(-NR'-) donde R' es un &tomo de hidrSgeno, un grupo C,-C,
alquilo o un grupo C,-Cs cicloalquilo recto o ramificado; o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. ceaan
La presente iﬁvencién incluye también métodos para sintetizar
loa pirrolo-pirazoles de f6rmula (I) y las sales
farmacéuticamente aceptables, como api también las
composiciones farmacéuticas que los comprenden. ...........
Una apreciaci¢n mis completa de la invencién y muchas de sus
ventajas se lograrén ficilmente a medida qﬁg se la comprenda

mejor por referencia a la siguiente descripcién detallada.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se conocen en el arte diversos compuestos heterociclicos como

inhibidores de la proteina quinasa.

Entre ellos, se han divulgado 3-carboxamido-pirazoles y 3-
ureido-pirazoles y derivados de los mismos como inhibidores
de la proteina quinasa en las solicitudes de patente
internacional, WO 01/12189, WO 01/12188, WO 02/48114 y WO
02/702515, todas a nombre de la solicitante. ..............
También se han divulgado compuestos biciclicos fusionados que
comprenden partes pirazol y que poseen actividad inhibidora
de la quinasa en las WO 00/65846, WO 02/12242 como asi

también en la WO 03/028720 y en la solicitud aun no publicada
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PCT/EP03/04862 (que reivindica prioridad sobre la solicitud
de patente estadounidense 60/381092 depositada el 17 de mayo
de 2002), todas a nombre de la solicitante.
AdemAs de 1lo que antecede, se divulgan derivados de
aminofenil-piperazina o aminofenil-piperidina con actividad
inhibitoria hacia las prenil transeferasa proteinas en la WO
02/30927 a nombre de Plerre-Fabre Medicament. .............
Loa compuestos de la presente invenciénm caen dentro del
alcance de la férmula general de la mencionada WO 02/12242,
incorporada a la presente a modo de referencia, pero que no
estén especificamente ejemplificados enesa. ..............
Los compueatos de férmula (I) de la invencién tienen &tomos
de carbono asimétricos y por lo tanto pueden exletir como
isbémeros Spticos individuales, como mezclas racémicas o como
cualquier otra mezcla que comprenda una mayoria de uno de los
dos imbmeros &pticos, todos 1los cuales B8e consideran
incluidos en el alcance de la presente invencién. .........
Igualmente, el uso como agente antitumoral de todos 1los
isbmeros posibles y sus mezclas y ambos metabolitos y los
bio-precursores farmacéuticamente aceptables (también

conccidos como pro-drogas) de los compuestos de f£6rmula (I)

se encuentran dentro del alcance de la presente invencién.
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Las pro-drogas son cualesquiera compuestos covalentemente

ligados, que liberan la droga madre activa, de acuerdo con la

f6rmula (I), in vivo.

En los casos en que los compuestos puedan existir en forma
tautomérica, cada forma se considera incluida dentro del
alcance de la invencifin, sea que existan en equilibrio o
predominantemente en una forma. ..........c 00 viirananaan
Asi, salvo prt;visién en contrario, cuando pe indique sélo una
de las siguientes formas tautoméricas de f&érmula (Ia) o (Ib),

la restante sigue siendo considerada incluida en el alcance

de la presente invencibébn. ....... .

' 1

En la presente descripcién, ealvo especificaciém en contrario
el término alquilo C,-C; o C,.C, recto o ramificado se refiere
a cualquiera de loa grupos tales como, por ejemplo, metilo,
etilo, n-propilo, isapropilo, n-butilo, iscbutilo, tert-
butilo y sec-butilo.

El término alcoxi C;-C; recto o ramificade se refiere a
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cualquiera de los grupos tales como, por ejemplo, ﬁetoxi,
etoxi, n-propoxi e isopropoxi. ......... ... i iiiiai.-
El término haldgeno se refiere a un &tomo de fldor, cloro,
bromo O YodO. ...ivereiernssoeeannnnvssenarasnnansansansasss
El término ccicloalquilo C3;-Cs se refiere a cualquier grupo
tal como cilclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo. &t.....cierinniieresirnaroaanaeantonnnsaannansans
Claramente, dependiendo de la naturaleza del grupo X, este
mismo heterociclo 1ligado a 1la parte fenileno de los
compueatos de la férmula (I) puede representar un anillo
piperidino, 4-fluoropiperidino, piperazino, 4-alquil-
piperazino, 4;cicloalqui1-piperazino © morfolino, .........
Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
f6rmula (I) incluyen las sales de adicién de Acido con &cidos
orgdnicoa o© inorgdnicos tales como, por ejemplo, &cido
nitrico, clorhidrico, bromhidrico, seulflirico, perclérico,
foafbrico, acético, trifluorocacético, propitnico, glicélico,
lictico, oxalico, maldénico, wmilico, maleico, tartarico,
citrico, benzoico, c¢in@mico, mandélico, metansulfénico,
isetidnico v 8alil1C0. ....iit ittt ittt
Una clase préferida de compuestos de la invenclén es la

representada por los derivados de f6rmula (I) donde R es
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hidrégeno o metilo, R, Be selecciona entre hidroxi, metilo o
metoxi, Rz es.un &tomo de hidrégenc o flior, X se selecciona
entre metileno, fluormetileno, -O- o NR=, donde R= es como se
exXpresa pPreviamente. ..........ciereccnssasnanrsorensassnnnns
Para una referencia a cualgquier compueato especifico de
f&6rmula (I) de la invencién, opcionalmente en forma de Bsal
farmacéuticaménte aceptable, véanse la seccifn experimental y
las reivindicaciones. ........... it iiriiiin s
Como se indicara previamente, otro objeto de la presente
invencién se representa mediante el procedimiento para la
preparacién de compuestos de férmula (I) y sus sales
farmacéuticamente aceptables, procedimiento que comprende:
a) hacer reaccionar un compuesto de f&érmula (II) con un
compuesto de férmula (III)

HN /N\.N’E _q

o]

o) C <o )

looe.

donde R y X son como se define previamente, Q ea un grupo
alquilo inferior, t-Bu representa tert-butilo y Z es hidroxi

o un grupc saliente adecuado, de modo de cobtener un compuesto
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de F6TMULA (TV) .ot mn vt ocacrnesucensssonacnrssnnansnnns

O

(v

b) hacer reaccionar el compuesto de f6rmula (IV) bajo
condiciones acidicas de modo de obtener un compuesto de

FOTMULA (V) % evvnvceveeneaenneaeaseann. e e

™
N

c) hacer reaccionar el compuesto de férmula (V) con un

compuesto de £&6rmula (VI) ........ciccerencennsvensnnnenna

)
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donde R; Yy R; son como se define previamente y Z= representa
hidroxi o un érupo saliente adecuado, de modo de obtener un

compuesto de f&rmula (VII)

(V)

R,

d) hacer reaccionar el compuesto de férmula (VII) bajo
condiciones bé&sicas de modo de obtener el compuesto
correaspcondiente de fé6rmula (I) y, si se desea, convertirlo en
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. ............
El procedimiento que antecede es uno de analogia, que puede
ser llevadc a cabo por el operador de acuerdo con condicicnes
operativas muy bien conocidaa. ......... Ceeeiassereaaanaan,
De acuerdo con el paso (a) del procedimiento, la reaccién
entre los compuestos de férmula (II) y (III) puede ser

realizado en una variedad de formame, de acuerdo con métodos

convencionales para acilar los derivados amino. Como ejemplo,
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puede hacerse reaccionar el compuesto de f&Srmula (II) con un
cloruro de acilo de f&6rmula (III) donde Z representa, como
grupo saliente adecuado, un 4tomo de cloro. ...............
Preferentemente, la reaccién Bse lleva a cabo a una
temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y
alrededor de los 60°C, en un solvente adecnado tal como, por
ejemplo, tetrahidrofurano o diclorometano, y en presencia de
un depurador de protones tal como trietilamina o
diisopropiletilamina.
Dentro de log compuestos de f&6rmula (II), Q representa un
grupo alquilo inferior, por ejemplo un grupo alquilo C;-C,,
més preferentemente métilo oetilo. ...... it rirranerann
De acuerdo con el paso (b} del procedimiento, el compuesto de
fSrmula (IV) se desprotege fdcilmente al &tomo de pirrolidina
nitrégeno, mediante tratamiento acfdiCo. ..........eeenecnn.
Esta reaccitn puede ser convenientemente llevada a cabo en
presencia de un &cido mineral u orgdnico tai como, por
ejemplo, dcido clorhidrico, trifluorcacético o
metansulfénico, en un sBolvente adecuado tal como
diclorometano, 1,4—.dioxano, un alcohol inferior, (p.ej.

metancl o etanol) a una temperatura comprendida entre 1la

temperatura ambiente y alrededor de los 40°C y durante un
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tiempo comprendido entre alrededor de 1 hora y alrededor de
48 horas.

El compueato de f6rmula (V) asi obtenido se hace reacclonar
posteriormente, de acuerdo con el paso (c) del procedimiento,
con un compuesto de f&6rmula (VI). De lo que antecede resulta
claro para ei especialista que también esta reaccifn de
acllacién puede ser realizada en una variedad de formas y
condiciones operativas, ampliamente conocidas en el arte para
la preparacitn de carboxamidas. .........ccreiiriiinacriannas
La reaccifén entre un compuesto de férmula (V) y un &cido
carboxf{lico de f6rmula (VI) donde Z' es hidroxi puede ser
llevada a cabo en presencia de un agente de acople tal como,
por ejemplo, carbodiimida, o 8ea 1,3-diciclohexil-
carbodiimida, 1,3-diisopropilcarbodiimida, 1-(3-dimetil-
aminopropil)—i-etilcarbodiimida, N-ciclohexilcarbodiimida-N=-
propliloxi metil poliestireno o N-ciclohexilcarbodiimida-N=-
metil poliestireno, en un solvente adecuado tal como, por
ejemplo, diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano,
dietiléter, l,4-dioxano, acetonitrilo, tolueno o N,N-

dimetilformamida, a una temperatura comprendida entre
alrededor de los -10°C y la de reflujo durante un tiempo

adecuado, o Bea entre alrededor de 30 minutos y alrededor de
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96 horas. Dicha reaccién se lleva a cabo copcionalmente en
presencia de un catalizador adecuado, por ejemplo 4-
dimetilaminopiridina, o en presencia de otro reactivo de
acople tal como N-hidroxibenzotriazol. ....................
La reaccién entre un compuesto de f6rmula (V) y un compuesto
de f6rmula (Vi) también puede ser llevada a cabo, por
ejemplo, a través de un método anhidro mixto, usando un
alquil cloroformato, tal como etilo, iso-butilo o iso-propilo
cloroformato, en presencia de una base terciaria, tal como
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o piridina, en un
solvente adecuado tal como por ejemplo tolueno,

diclorometano, c¢loroformo, tetrahidrofurano, acetonitrilo,

dietlléter, 1,4-dioxanoc o N,N-dimetilformamida, a wuna

temperatura comprendida entre alrededor de -30°C y la
temperatura ambiente. .......... .. ittt iii it ir e
La reaccifén entre un compuesto de f6rmula (V) y un derivado
carboxilico de f&rmula (VI) donde Z= es un grupo saliente
adecuado puede ser llevada a cabo en presencia de una bhase
terciaria tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o
piridina, en un solvente adecuado tal como tolueno,

diclorometano, cloroformo, dietiléter, tetrahidrofurano,

acetonitrile o N,N-dimetilformamida, a una temperatura
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comprendida entre alrededor de -10°C y la de reflujo.......

Los compuestos de férmula (VI) se caracterizan por 1la
presencia de un &tomo de carbono asimétrico ligado a R; e

indicados con un asterisco

RI
v

R

Asl, los compuestos de férmula (VI) pueden ser en forma de
enantiSmeros simples o como mezclas de los mismos, que
también comprenden mezclas racémicaB. ..........ccevrernnan
Claramente, dependiendec de la naturaleza del compuesto de
férmula (VI) utilizado en el procedimiento de la invencién,
podrian obtenerse por lo tantc los correspondientes
compuestos de f6rmula (VII) con una estequiometrfa definida
apropiadamente en este mismo &tomo de carbono. ............
De acuerdo con una forma de realizacién preferida de la
invencidén, el paso ¢) se lleva a cabo haclendo reaccionar un

compuesto adecuado de férmula (VI) que Be encuentra en una

forma enantiomérica dada.

Similarmente, 8i se emplean mezclas racémicas del compuesto
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de férmula (VI) y cuando se deseen compuestos finales de
férmula (I) en forma Spticamente pura, la resolucién Sptica
del compuesto intermediario de férmula (VII) o,
alternativamente, 8i se requiere del compuesto final de
f6rmula (I), érabajando de acuerdo con medios convencionalea.
S6lo como ejemplo, las técnicas convencionales para 1la
resolucién de racematos incluyen, por ejemplo, la
cristalizacién repartida de derivados de aal
diastereoisomérica o HPLC quiral preparativa.
Finalmente, de acuerdo con el paso (d) del procedimiento, el
compuesto de f6rmula (VII) se desprotege al &tomo de pirazol
nitrégeno trabajando de acuerdo con métodos convencionales

que permitan, por ejemplo, la hidrdlisis selectiva del grupo

carbamato.

Como ejemplo, esta reaccién puede ser llevada a cabo bajo
condiciones bdaicas, por ejemplo en presencia de hidréxido de
sodio, potasio o litio, 0 una amina terciaria tal como
trietilamina, y en un solvente adecuado tal como N,N-
dimetilformamida, metanol, etanol, tetrahidrofurano, agua y
mezclas de los mismos. Tipicamente, la reaccién se lleva a

cabo a temperaturas comprendidas entre la temperatura

ambiente y alrededor de los 60°C y durante un tiempo que
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varia entre alrededor de los 30 minutos y alrededor de las 96
Finalmente, todas las sales farmacéuticamente aceptables de
los compueBtos de f6rmula (I) o, alternativamente, los
compuestos libres a partir de sus sales, pueden obtenerse de
acuerdo con métodos convencionales. ............. .
Lop materiales de inicio del procedimiento de la invencién
son conocidos o se preparan ficllmente de acuerdo con métodos

conocidos.

Como ejemplo, la preparacidén del compuesto de f6rmula (II)
dende Q representa etilo se divulga en la solicitud de
patente internacional arriba mencionada WO 02/12242 (véase,
en particular, el ejemplo 26 en la pagina 249, este mismo
compuesto se.expresa allf como &Acido 3-amino-4,6-dihidro-

pirrol(3,4-clpirazol-1,5-dicarboxilice S5-tert-butiléster 1-

etiléster.

Trabajando en forma similar, pueden prepararse también
compuestos adicicnales de férmula (II) donde Q representa un
grupo alquilo inferior gque no sea etilo. ...........ccutene
Los compuestos de f6rmula (III) y (IV), por ejemplo agquellos
en los que Z y Z= representan un &tomc de halSgeno, p.ej. un

dtomo de cloro, son conocidos o pueﬁen obtenerse ficilmente a
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partir de los correspondientes &cidos carboxilicos conocidos,
trabajando de acuerdo con métodos convencionales.
Similarmente, quedari claro para el experto en el arte que si
un compuesto -de férmula (I), preparado de acuerdo con el
mencionado procedimiento incluyendo cualquier variante del
mismo, se obtiene como una mezcla de isémeros, llevando a
cabo Bu Beparacién en los isb6meros individuales de férmula
(I) de acuerdo con técnicas convencionales, sique estando
dentro del al'cance de la prepente invencién.

FARMACOLOGEIA

l1Los compuestos de f6rmula (I) son activos como inhibidores de
la proteina quinasa, mis particularmente como inhibidores de
las Aurora quinasas, y son por lo tanto (itiles, por ejemplo,

para restringir la proliferacién no regulada de células

tumorales.

En terapia, pueden emplearse para el tratamiento de diversos
tumorea, tales como los ya mencionadoa, como asl también para
el tratamient-o de otros desbdrdenes proliferativos de las
células, tales como psoriasis, proliferacién de células lisas
vasculares asociada con la ateroesclerosis y estenosis y
reatenosis post-quirifirgica.

La actividad, inhibidora y la potencia de los compuestos
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seleccionados se determina a través de un método de ensayo
basado en el uso de la tecnologia SPA (Amersham Pharmacia
Biochem). El ensayo consiste en la transferencia de la parte
de foesfato radio-rotulada por la quinasa a un sustrato
blotinilado. El producto 33P-rotulado biotinilado resultante
se deja ligar a perlas SPA recubiertas con eatreptavidina
(capacidad de la biotina 130 pmol/mg) y la luz emitida se
midi6 en un contador de centelleo.
Ensayo de inhibicién de la actividad de la Aurora-2 .......

Reaccidn de quinapa. Se agregaron a cada cavidad de una placa
de 96 cavidades con fondo en "U" 8 uym de péptido biotinilado
(4 repeticiones de LRRWSLG), 10 um de ATP (0,5 uCi P¥-aATP),
7,5 ng de inhibidor de Aurora-2, en un volumen final de 30 pl
de buffer (HEPES 50 mM pH 7,0, MgCl; 10 mM, 1 mM DTT, 0,2
mg/ml BSA, 3 uM ortovanadato). Después de incubar a la
temperatura ambiente durante 60 minutos, se detuve 1la
reaccién y se capturd el péptido biotinilado agregando 100 ul
de suspengitn de perlas. ........c.:cvceevurrrvcennsnsssnnnnns

Estratificecisén. Se agregaron 100 ul de CsCl2 5M a cada

cavidad y se dejé estar durante 4 horas antes del recuento de

radioactividad en el instrumento Top-Count.
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Determinacién IC50. Se testearon inhibidores a diferentes
concentraciones comprendidas entre 0,0015 y 10 pM. Los datos
experimentales 8e analizaron mediante el programa de

computacién GraphPad Prizm usando la ecuacién logistica de

cuatro pardmetros:

Y = inferior + (superior-inferior)/(1+10* (LogIC50-x) *

pendiente))

donde x es el logaritmo de la concentracién de inhibicién, y
e8 la respuesta; y comienza en la parte inferior y va a la
parte superior con una forma sigmoidea.

Célculo Ki: ..

Método experimental: La reaccidén se llevé a cabo en buffer
(10 mM Tris, pH 7,5, 10 mM MgCl;, 0,2 mg/ml BSA, 7,5 mM DTT)
que contenia 3,7 nM de enzima, histona y ATP (relacién
constante de ATP frio/rotulado 1/1300). La reaccidn se detuvo
con EDTA y ei sustrato se capturd en fosfomembrana (placas
Multiscreen de 96 cavidades Millipore). Luego de lavar a
fondo, las placas Multiscreen se leyeron en un contador de
mesa. Se midid el control (tiempo cero) para las
concentraciones tanto de ATP como de histona. .............

Disefio experimental: Las velocidades de reaccién se miden en

cuatro concentraciones de ATP, sustrato (histona) e
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inhibidor. Se_diseﬁd una matriz de concentracidn de 80 puntos
alrededor de los respectivos valores de ATP y sustrato Km, y
los valorea XC50 del inmhibidor (0, 3, 1, 3, 9 veces los
valores Km o IC50). Un experimento preliminar de transcurso
de tiempo en ausencia de inhibidor y a diferentes
concentraciones de ATP y pustrato permite la seleccifén de un
solo tiempo de punto final (10 min) en el rango lineal de la
reaccién para el experimento de determinacién de Ki.

Estimados de parémetro cinético: Los parémetros cinéticos se
estimaron por regresién del minimo cuadrado no lineal
simulténeo usando [Eq.l1l] {(inhibidor competitive con respecto

a ATP, mecanismo aleatorio) usando el conjuntc de datos

completo (80 puntos): ...

Vine Ao B . —
,,K,.,a,a,a.n.3+aoxb-4+4-8+a°%°"(ﬂ+%) (Bc. 1)

Ve

donde A = [ATP], B = [Sustratol, I = [inhibidor], vm =
velocidad méxima, ka, Kb, Ki las constantes de disociacién de
ATP, suatrato e inhibidor respectivamente. o y 8 el factor de
cooperatividad en la unién entre sustrato y ATP y unién entre
sustrato e inhibidor respectivamente. Los compuestos de la

invencién se testearon ademis in vitro para evaluar el efecto
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anti-proliferativo en cultivos de cé€lulas y el efecto

inhibidor en el ciclo celular.

Engayo de proliferacién celular im vitro .................
La linea celular del céncer de colon humano HCT-116 se sembrd
a 5000 célulag/cmz en placas de 24 cavidades (Costar) usando
medio Fl12 (Gibco) suplementado con FCS 10% (EuroClone,
Italia) 2 mM L-glutamina y 1% penicilina/estreptomicina
manteniendo a 37°C, 5% CO; y 96% de humedad relativa. Al dia
siguiente, las placas se trataron en duplicados con 5 ul de
una dilucién apropiada de compuestos comenzando desde un
stock de 10 mM en DMSO. Se incluyeron en cada placa dos
cavidades de control sin tratar. A las 72 horas de
tratamiento, s8Be retird el medio y las células Bse
desprendieron de cada cavidad usando 0,5 ml de 0,05% (p/v)
Tripsina, 0,02% (p/v) EDTA (Gibco). Se disolvieron las
muestras con 9,5 Ml de Isoton (Coulter) y se realizé el
recuento usando un contador de células Multisizer 3 (Beckman
Coulter}. Los datos se evaluaron comc porcentaje de las
cavidades de control. ..........cvnnnnne
% CTR = (Tratada-Testigo)/Control-Testigo). ...............
Se calcularon los valores ICs; mediante LSW/An8lisis Datos

usando el accesorio de curva sigmoidal de Microsoft Excell.
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Anflieis de Ciclo celular in vitro

La linea celular del cédncer de colon humano HCT-116 se sembrs
a 5000 células/cm2 en placas de 24 cavidades (Costar) y se
cultivé como previamente. Las c¢élulas en su fase de
crecimientc exponencial se trataron durante 24 horas con
diferentes concentraciones de compuesto. También, se recogié
el sobrenadante del medio de cultiveo para evitar la pérdida
de células apdptoticas o mitéticas. Luego, las células se
lavaron usando PBS y se desprendieron mediante 0,05% (p/v)
tripsina y 0,02% (p/v} EDTA ({(Gibco). La actividad de la
tripasina se detuvo usando medio de cultivo. Las fraccionea de
células adherentes y no adherentes se agruparon vy
centrifugaron a 2000 rpm durante 10 minutos. Las células se
volvieron a suspender en PBS y se realizé el recuento usando
un contador de células Multisizer 3 (Beckman Coulter). Se
agregé etanocl para la fijacién (70% v/v) y las células se

mantuvieron a -20°C durante la noche. .. .......ccvvcerronnen

Se centrifugé_un millén de células fijas a 2000 rpm durante 5
minutos y se lavdé con PBS coloredndose seguidamente durante 1
hora a temperatura ambiente en la oscuridad agregando
200 ml:25 mg/ml de yoduro de propidio (Sigma) y 15 ug/ml de

RNAsa A (Sigma), 0,001% (v/v) Nonidet P40 (Sigma) en citrato
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de sodio (0,1% (p/v}), pH 7,5. Las mueatras se analizaron
mediante citometria de flujo a una excitacién de 488 nm
({FACSCalibur, Beckton Dickinson) usando el scftware Cell
Quest 3.0 (Beckton Dickinson). TiIpicamente se recogieron
10000 eventos (activando dobles se discrimina el mSdulo DDM y
e Bseleccioconan 86lo las células individuales) y ase
registraron los perfiles del ciclo celular usando CellQuest
(Verity Software). La distribucién del ciclo celular de la
poblacién se calculd usando un modelo modificado en software
Modifit 3.1 (Verity Software} expresindose en % G0/Gl, S,
G2/M y poliploide. .........cciitiiiiineenrianannernanaannn
Dados los precedentes ensayos, los compuestos de fSrmula (I)
de la invencién resultaron poseer una notable actividad
inhibitoria .de la proteina quinasa, p.ej. actividad
inhibitoria de la Aurcra 2. Véase, como ejemplo, la siguiente
tabla I gque expresa los datos experimentales de cuatro
compuestog representativoa de la invencién testeados como
inhibidores de la Aurora-2 quinasa (ICss nM), por Bu efecto
antiproliferativo celular (ICso nM) y por su capacidad de
ejercer el blogqueo del ciclo celular e inducir el poliploide
(¥ G2/M + poliploide @ 200 NM) . .....iiiirnnnncnnenaannnnres

Interesantemente, estos mismoe compuestos se testearon en
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comparacién con un compuesto del arte previo muy cercano
estructuralmente, definido aqui como compuesto de Referencia,
que se divulga especificamente en la ya mencionada WO
02/12242 - véase pag. 160, lineas 5-7 de la misma; el
compuesto de Referencia se denominé en esa N-{5-fenilacetil-
4,6-dihidropirrol(3,4-clpirazol-3-il}-4-(4-metilpiperazino)

benzamida. .......-c- 0t snnns e .

Compuesto de referencia (R = R; = R; = Hy X = NMe)

N-{5-fenilacetil-4,6-dihidropirrolo(3,4-clpirazol-3-il}-4-(4-
metilpiperazino)benzamida; ....... .. iiiiiir it enran

Compuesto (1) (R = Ry = Hy R, = OMe; X = NMe) ...... .
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N-{5-[(2R) -2-metoxi-2-feniletanoil] -1,4,5,6-
tetrahidropirrolo{3 ,4-c]pirazol-3-il}-4-(4- metilpiperazin-

1-il)benzamida;

Compuesto (11) (R = Riw Hy 3 = Me; X = Nie)

N-{5-{(2R)-2-metil-2-feniletanoil] -1,4,5,6-tetrahidropirrolo
{3,4-clpirazol-3-il}-4- (4-metilpiperazin-1-i1 )benzamida;

Compuesto (6) (R = Ry = Hy R; = OMe; X = CH,)

N-{5-[(2R) -2-metoxi-2-feniletanoil] -1,4,5,6-
tetrahidropirrolo([3,4-c]pirazol-3-il}-4-piperidin-1-

ilbenzamida; ..... .

Compuesto (5) (R = Me; Ry = OMe; Rz= H; X = NNe)

4-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)-N-{5-[{(2R)-2-metoxy-2-
feniletanoil]}-1,4,5,6-tetrahidropirrolo(3,4-clpirazol-3-
il}benzamida.

Tabla I .....cccuivcecorrsannrstoanrsanarransossnnrssonsnnnss
Compuesto Inhibioiftn Antiproliferaci Blogues Cicle
Aurora-2 Sn celular Celular
IC“ (Illl) Ic’g (“) (‘ :m +
peliploide a
200 nM)
Compuegto 140 220 33
referencia
ninguno -—-- --- 19
(1) 16 31 90
{11) 63 17 90
(6) 37 30 90
(5) i8 50 90
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Sorprendentemente, la actividad inhibitoria de Aurora-2 de
los compuestos de la invencién resulté ser constante y
marcadamente superior a la del compuesto de referencia.

Ademds, aqueilos mismos compuestos resultaron poseer un
efecto antiproliferativo celular junto con la capacidad de
blogquear el ciclo celular e inducir poliploidia
aignificativamente superiores a las del compuesto de
Referencia testeado en las mismas condiciones. ............
De todo lo que antecede, los nuevoa compuestos de férmula (I)
de la invenci®n parecen estar dotados de un perfil biolégico,
considerado como un todo, inesperadamente superior al arte
previo més proéximo de la WO 02/12242 y entonces aon
particularmente ventajosos, en terapla, contra desdrdenes
proliferativos asoclados con una actividad alterada de la

Aurora-2 quinasa.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
administrados como agentes simples o, alternativamente, en
combinacién con tratamientos anticéncer conocidos tales como
terapia por radiacién © quimioterapia en combinacién con
agentes citostédticos o citotb6xicos, agentes tipo antibiético,
agentes alguilantes, agentes antimetabolito, agentes

hormonales, agentes InmunolSgicos, agentes tipo interferdn,
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inhibidores de la ciclooxigenasa (p.ej. inhibidores de COX-
2), inhibidores de la matrixmetaloproteasa, inhibidores de la
telomerasa, %nhibidorea de la tirosina quinasa, agentes
receptores del factor anticrecimiento, agentes anti-HER,
agentes anti-EGFR, agentes antiangiogénesis {p.ej.
inhibidores de la angiogénesis), inhibidores de la farnesil
transferasa, inhibidores del trayecto de transduccién de la
sefial ras-raf; inhibidores del ciclec celular, inhibidores de
otras cdks, agentes de ligadura de la tubulina, inhibjdores
de la topciscmerasa I, inhibidores de la topoisomerasa II, y

similares.

Si pe formulan como dosis fija, dichos productos de
combinacién emplean los compuestos de esta invencién dentro
del rango de dosificacién abajo descripto y el otro agente
farmacéuticamente activo dentro del rango de doasificacién
SProRAadO. ... . ittt st ettt bt
Los compuestos de férmula (I) pueden ser usados
secuencialmente con conocidos agentes anticélncer cuando una
formulacién de combinacién sea inapropiada. ..........c....
Los compuestos de fbrmula {(I) de la presente invencién,

adecuados para administraciém a un mamifero, p.ej. a humanos,

pueden ser administrados por las vias usuales y el nivel de
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dosificacién depende de la edad, peso, condiciones del
paclente y via de administracidn. .......cciieiviirnnianann
Por ejemplo, . una doaificacifn adecuada adoptada para 1la
administracién oral de un compuesto de f&érmula (I) puede
estar comprendida entre alrededor de 10 y alrededor de 500 mg
por dosis, entre 1 y 5 veces por dia. Los compuestos de la
invencidn pueden ser administrados en una variedad de formas
de doaificacibn, p.ej. oralmente, en forma de comprimidos,
cépsulas, comprimidos recublertos con aziicar o pelicula,
soluciones ligquidas o suspensiones; rectalmente en forma de
supositorios; parenteralmente, p.ej. intramuscularmente, o a
través de inyeccién o infusién intravenosa y/o intratecal y/o

intraespinal.

La presente invencién incluye también composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula (I) o
una sal farmac&uticamente aceptable del mismo en asociacién
con un excipiénte farmacéuticamente aceptable, que puede ser

un vehiculo o un diluyente. ..

Las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos
de la invencifn se preparan usualmente siguiendo métodos

convencionales y a8e administran en forma farmacéutica

adecuada.



-~ 000083

33
Por ejemplo, las formas orales sb6lidas pueden contener,
aparte del compuesto activo, diluyentes, p.ej. lactosa,
dextrosa, sacarosa, sucrosa, celulosa, almidSn de mafz y
almidén de papa; lubricanteas, p.ej. siflice, talco, &cido
estelrico, eBtearato de magnesio o calcio y/o
polietilenglicoles; agentes ligantes, p.ej. almidones, goma
aréibiga, gelgtina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa o
polivinilpirrolidona, agentes desintegrantes, p.ej. almidén,
dcido alginico, alginates o glicolato de almidén sédico;
mezclas efervescentes; colorantes; endulzantes; agentes
humectantes tales como lecitina, polisorbatos, laurilsulfatos
Y, en general, sustancias no téxicas y farmacolégicamente
inactivas usadas en formulaciones farmacéuticas. Estas
preparaciones farmacéuticas pueden ser fabricadas de manera
conocida, por ejemplo mediante procedimientos de mezclado,
granulado, tableteado, recubrimiento con azlicar o]
recubrimiento con pelicula.

Las dispersiones liquidas para administracién oral pueden
ser, p.ej., jarabes, emulsiones y Buspensiones. ...........
Como ejemplo, los jarabes pueden contener, como vehiculo,
Bacarosa © sacarosa con glicerina y/o manitol y sorbitol.

Las suspensiones y las emulsiones pueden contener, como
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ejemplos de vehiculos, goma natural, agar, alginato de sodio,
pectina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa o alcohol
polivinilico.- .............................................
La suspensifn ¢ solucicones para inyecciones intramusculares
pueden contener, junto con el compuesto activo, un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, p.ej. agua estéril, aceite de
oliva, etiloleato, glicoles, p.ej. propillenglicol y, de
desearse, una cantidad adecuada de lidocaina clorhidrato.

Las soluciones para inyecciones o infusiones intravenosas
pueden contener, como vehiculo, agua eatéril e ]
preferentemente pueden presentarse en forma de soluciones
estériles, acﬁosas, isoténicas, salinas, o pueden contener
propilenglicol como vehiculo. ..........ccivivrinrnnanacnes
Los supositorios pueden contener, junto con el compuesto
activo, un vehiculo farmacéuticamente aceptable, p.ej.
manteca de cagao, polietilenglicol, un tensioactivo de &ster
dcido graso de polioxietilensorbitén. ...........ccc0unnnn

Se dan los siguientes ejemplos con el fin de ilustrar mejor

la presente invencién, sin que loa mismos constituyan una

limitacidn.

EJEMPLOS.

Métodos Generales.
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Se realizd cromatografia flash en gel de silice (grado Merck
9385, 60A). La HPLC/MS se llev6 a cabo en una columma Waters
Terra RP 18 (4,6 x 50 mm, 3,5 um) usando un sistema HPLC
Waters 2790 equipado con un detector 996 Waters PDA y un
espectrfmetro de masas cuadrupolar simple Micromase mod. 2ZQ
equipado con una fuente de iones en electrospray (ESI). La
fase mbvil A era buffer de acetato de amonio 5 mM (pH 5,5 con
Scido acético/acetonitrile 95:5) y la fase mévil B era
HiO/acetonitrilo (5:95). Gradiente del 10 al 90% B en 8
minutos, retencidn de B al 90% 2 minutos. DetecciSn UV a 220
nm y 254 nM. Caudal 1 ml/min. Volumen inyeccién 10 pl. Scan
completo, rango masa 100 a 800 amu. Voltaje capilar 2,5 KV;
Temp. fuente 120°C; Cono 10V. Tiempos de retencifén (HPLC t.a.)
dados en minutos a 220 nm o 254 nm. Masas dadas como relacifm
m/z. La espectrometria 1H-NMR se llevS a cabo en un Mercury

VX 400 qgue operaba a 400,45 MHz equipado con una sonda de

resonancia doble de 5 mm (1H{15N-31PP}ID_PFG Varian).

Efemplo 1 ........ f e e e aecameedneeeaatenian e aa ety
Preparacién de 5-tert-butil 1 etil 3 amino-4,6-dihidropirrolo
[(3,4-c]pirazol-1,5-dicarboxilato ........... . i iiinnnn.

Una solucién de etilclorocarbonato (8,9 ml, 93 mmol) en

tetrahidrofurano (THF, 250 ml) se agreqd lentamente a una
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mezcla de tert-butil 3-amino-4,6-dihidropirrolo(3,4-c]
pirazol-5(1H) -carboxilato (20 g, 89 mmol) Y
diisopropiletilamina (DIEA, 92 ml, 528 mmol) en THF (500 ml)
a 0-5°C, La reaccifn se mantuvo a la misma temperatura durante

2 horas y luego pe la dejé alcanzar la temperatura ambiente,
agité&ndose duFante la noche. La mezcla obtenida se evaporé a
sequedad bajo vaclo, y el residuo resultante se extrajo con
etilacetato (AcOEt) y agra. La capa orglnica se separd, se
Becté sobre sulfato de sodio y se evaporé a sequedad. La
mezcla sBe purificé por cromatograffa flash (eluyente:
etilacetato/ ‘ciclohexano 4/6 a 7/3) para dar 19 g del
compuesto del titulo como sélido blanco. [M+H]* 297........
Ejemplo 2 ... ...t i it e
Preparacitn de S-éert-butil l1-etil 3-{[4-(4-metilpiperazin-1-
il)benzoil] amino}-4,6-dihidropirrolo(3, 4-clpirazol-1,5-

dicarboxilato

Se agregé oxalilcloruro (23,2 ml, 265 mmol) a una suapensién
de &cido 4-(4-metil-l-piperazinil)-benzoico (11,7 g, 53 mmol)
en diclorometano (DCM, 320 wml) y dimetilformamida (DMF,
0,52 ml). Luego de someter la mezcla a reflujo durante 6,5
horas, se eliminaron cuidadcsamente los voldtiles a presién

reducida (tomando el residuo tres veces con tolueno).
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El resultante 4-metilpiperazino-benzoil cloruro diclorhidrato
se agreqgd en ﬁorciones a una solucién de 5-tert-butil 1l-etil
3-amino-4,6-dihidropirrolo(3,4-clpirazol-1,5~-dicarboxilato
(13,1 g, 44,3 mmol} en THF seco (620 ml) y DIEA (54,4 ml,
0,32 mol) agitando a la temperatura ambiente. La suspensifn

resultante se agitd 16 horas a la temperatura amblente y 1 h

Deépués de la eliminacién del solvente a presitn reducida, el
reaiduo se tomdé con AcOEt (600 ml) y la capa orginica se lavd
con carbonato de sodio acuoso (200 ml), salmuera, (200 ml) y
se secd sobre'aulfato de sodio.
Se evapor® el solvente, y el residuo Be trituré con una

mezcla de dietiléter (Etz0, 135 ml) y AcOEt (15 ml), se
filtr6, se secd al vacio a 40°C para dar 20 g del compuesto
del tftulo como pelvo blanco [M+H]® 499.
Operando en forma anfiloga y haciendo reaccionar 5-tert-butil
l-etil 3-amino-4,6-dihidropirrolo[3,4-clpirazol-1,5~
dicarboxilato con el derivado de acilcloruro apropiado, se
prepararon los slguientes compuestos. .............ccviiann
5-tert-buti1—;til 3-{[4- (4-etilpiperazin-1-il)benzoil] amino}-
4,6-dihidropirrolol3,4-clpirazol-1,5-dicarboxilato; [M+H]*

513.
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5-tert-butil l-etil 3-{[4- (4-isopropilpiperazin-1-
il)benzoill amino}-4,6-dihidropirrolo([3,4-({5)clpirazol-1,5-

dicarboxilato; [M+H]* 527.

5-tert-butil 1-etil 3-{[4-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)
benzoil) amino}-4,6-dihidropirrolo[3,4-clpirazol-1,5-
dicarboxilato; (M+H]' 525....... fescsssesasananansasaaanse .
5-tert-butil l-etil 3-{[4-(3,4-dimetilpiperazin-1-
il)benzoillamino}-4,6-dihidropirrolo(3,4-clpirazol-1,5-
dicarboxilato; [M+H]* 513, ,..... it tumrietscnrnroenrencnannna
5-tert-butil 1l-etil 3-[(4-piperidin-l1-ilbenzeil)amino]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-clpirazol-1 ,5- dicarboxilato; [M«H]* 484.
5-tert-butil l-etil 3-{[4-(4-fluoropiperidin-1-
il)benzoil]l amino}-4,6-dihidropirrole[3, 4-clpirazol-1,5-
dicarboxilato; [M+H]® 502. ......cuiieinannnoannnrscannanns
5-tert-butil -1-etil 3-[{4-morfolin-4-ilbengzoil)amino]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-1,5- dicarboxilato; [M+H]+ 48B6.
5-tert-butil l-etil 3-{[4- (4-tert-butilpiperazin-1-
il)benzoillamino}-4,6-dihidropirrolo(3, 4- (5)c)pirazol-1,5-
dicarboxilato; {M+H]"* 541, ........cuvniercronnrsnsaanannans
Ejemplo 3 ..: .............................................

Preparacién de etil 3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoil]

amino} -5, 6-dihidropirrolol3,4-clpirazol-1(4H) -carboxilato
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Una solucién 4N de &cido clorhidrico en dioxano (122 ml,
488 mmol) se agregd por goteo a una solucidn agitada de 5-
tert-butil 1-etil 3-{[4-(4-metilpiperazin-i-il)benzoil]
amino}-4,6-dihidropirrolo([3,4-c)pirazol-1,5-dicarboxilato

(19,5 q, 39,2‘mm01), preparada como en el Ejemplo 2, en DCM
seco (240 ml); la precipitacién de un sélido blanco se
produjo casi inmediatamente. La mezcla resultante se agité a
la temperatura ambiente durante 24 horas, después de la

dilucién con Et,0 {100 ml), el B8&8lido se filtrd, se lavd a
fondo con Et;0, y se sect al vacio a 50°C para dar 20,1 g del

compuesto del titulo, usado en el siguiente paso ein més

purificacién. [M+H]* 399.

‘H-NMR (DMSO-d6) & ppm: 1,4 (t, 3H); 2,8 (d, 3H); 3,2 (m, 4H);
3,5 (m, 2H); 4,1 {(m, 2H); 4,4 (g, 2H); 4,6 (m, 4H); 7,1-8,0
(m, 4H); 10,3 (bs, 2H); 10,7 (bs, 1H); 11,4 (8, 1H). ......
Operando como 8e expresa previamente y comenzando con el
intermediario adecuado, se prepararon andlogamente 1los
siguientes compueBLOa: ...........cccucicerasnnnannsannsnnns
etil 3-{[4-(4-etil piperazin-1-il)benzoillamino}-5,6-dihidro-
pirrelol3,4-clpirazol-1i(4H)-carboxilato triclorhidrato;

[M+HI+ 413, ..., .ciecinrneasantannanas
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etil 3-{[4-(4-isopropil piperazin-1-il)benzoillamino}-5,6-
dihidropirrolo[3,4-clpirazol-1(4H) -carboxilato
triclorhidrato; [M+H]* 427. ... ..t iirrnoacraararrannsnsas
etil 3-{[4-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)benzoil]lamino}-§,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-1{4H) -carboxilato
triclorhidrato; [M+H]™ 425. ... ... .. it uncerncnnnnrnnnnsns
etil 3-{[4-(3,4-d1 metilpiperazin-1-il)benzoillamino}-5,6-
dihidropirrolo([3,4-clpirazol-1 (4H) -carboxilato
triclorhidrato; [M+H]® 413. .......cccriiiiinnncrnenannacsnans
etil ' 3-[{{4-piperidin-l1-ilbenzoil)amino] -5, 6-
dihidropirrolo(3,4~clpirazol-1 ( 4H)-carboxilato; [M+H]' 384,
etil 3-([4-(4-fluoropiperidin-1-il}benzoil] amino}-5, 6-
dihidropirrolo[3,4-c]lpirazol-1(4H) -carboxilato

triclorhidrato; [M+H]* 402.
etil 3-{[4- (4-morfolin-4-il)benzoil) amino}-5, 6-
dihidropirrolol[3,4-c)pirazol-1 (4H) -carboxilato

triclorhidrato; [M+H]* 386.

etil 3-{[4-(4-tert-butilpiperazin-l-il)benzoil]amino}-5,6-
dihidropirrolc[3,4-clpirazol-1 (4H) -carboxilato

triclorhidrato; [M+H}* 441.

Ejemplo 4 ..........0n0 camesean e e reecemasstenancan .

Preparacién de etil 5-[(2R)-2-metoxi-2-feniletanoill] -3-{[4-
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(4-metilpiperazin-1-il)benzoil] amino}-5,6-dihidropirrolo [3,4-

c] pirazol-1 (4H)-carboxilato

Se agregt oxalil cloruro (10.1.2 ml, 115 mmol) a una solucidén
de &cido R-(-)-a- metoxifenilacético (1,91 g, 11,5 mmol) en
DCM (90 ml) y DMF (0,50 ml). Luego de agitar la mezcla a la
temperatura ambiente durante 16 horas, los volétiles se

retiraron cuidadosamente a presidén reducida.

Una eolucién del resultante R-(-)-a-metoxifenilacetil cloruro
en DCM (20 ml) se agregd por goteo a una solucién de etil 3-
{[4- (4-metilpiperazin-1-il)benzoil] amino}-5,6-

dihidropirrolo([3,4-clpirazol-1{4H) -carbaoxilato triclorhidrato
(4,5 g, 8,9 mmol) en DCM (400 ml) y DIEA (11,8 ml, 69 mmol)
agitando a la temperatura ambiente, La solucién resultante se
agité durante’ 20 horas a la temperatura ambiente. .........
La mezcla de reaccién se lavé seguidamente con carbonato de
sodio acuoso (200 ml), salmuera, (200 ml} y Be secé smsobre

sulfato de sodio. Se evapor6 el solvente, y el residuo se

triturd con una mezcla de Et;0 (100 ml) y AcCEt (10 ml), se
filtrd, y Be secé al vacio a 40°C para dar 3,94 g del

compuesto del titulo como polve blanco, usado en el siguiente

paso sin mis purificacién. (M+H]* 547;

--------------------
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lH-NMR (DMSO-d6) & ppm: 1,3 (t, 3H); 2,3 (d, 3H); 2,6 (m, 4H);
3,3 -3,4 (m, 7H); 4,3 (g, 2H}; 4,6- 4,9 (m, 4H}; 5,1 (d, 1 H)
7,0- 8,0 (m, 9H); 11,1 (d, 1 H). ..c-vrviernesncanannansran
Operando como se manifiesta mida arriba y comenzando con el
derivado de aéilcloruro adecuado, se prepararcon anfilogamente
los Biguientes compuestoB: ........: vci.icncertraarnans
etil 5-[{2R) -2-metoxi-2-fenil etanoil] -3-{ [4- (4-etil
piperazin-l-il)benzoillamino}-5, 6-dihidropirrolo[3,4-
clpirazol-1{4H) -carboxilato; [M+H]* 561. ......cccocvrcuero-
etil 5-[(2R) -2-metoxi-2-feniletanoil) -3-{ [4- (4-isopropil
piperazin-l1-il)benzoillamino}-5,6-dihidropirrolol[3,4-
clpirazol-1(4H) -carboxilato; [M+H]* 575. ... .cccnurennnnanns
etil 5-[(2R)-2-metoxi-2-fenil etanoil]-3-{[4-(4-ciclopropil
piperazin-1-il)benzoil] amino}-5,6-dihidropirrolol3, 4-
clpirazol-1 (4H) -carboxilato; [M+H]* 573 ........ccveviee..
etil 3-{[4-(3,4-dimetilpiperazin-1-i1)benzoil] amino}-5-[(2R)-
2-metoxi-2-fenil etanoil]-5,6-dihidropirrolo(3,4-clpirazol-1
(4H) ~carboxilato; [M+H]" 561, .....ccieveenrnnennnncnrneanaa
etil 5-[(2R)-2-metoxi-2-feniletanoil] -3-[(4-piperidin-1-
ilbenzoil)amino] -5, 6-dihidropirrolo(3,4-clpirazol-1 (4H) -

carboxilato; [M+H]" 532. ... .. i renenenoesaonansasansmensns

etil 3-{[4-(4-fluoropiperidin-1-il)benzoil] amino}-5-[(2R)-2-
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metoxi-2-feniletanoil] -5, 6-dihidropirrolo([3,4-clpirazol-1
(4H) ~-carboxilato; [M+H]" 550. ...t ecanncananns
etil 5-[(2R)-2-metoxi-2-fenil etanoil]-3-[{4-morfolin-4-il
benzoil)amino] -5, 6-dihidropirrolo([3,4-clplirazol-1 (4H) -
carboxilato; [M+H]"® 534. .. ... uvitivinennsncsnnssnnessanaanns
etil 3-{[4- (4-tert-butilpiperazin-1-il)benzoil]amino}-5-
[(2R) -2-metoxi-2-fenil etanoil] -5,6-dihidropirrolo(3,4-
clpirazol-1(4H) -carboxilato; [M+H]* 589. .......ccveveunanss
etil 5-[{2R)-2-metil-2-fenil etanoill] -3-{[4- (4-etilpiperazin-
1-il)benzoillamino)}-5,6-dihidropirrolo(3,4-clpirazol-1 (4H)-
carboxilato [M+H]"® 545, . ... ...t iierrrvansnsaannansnnnnnsa
etil 5-[(2R)-2-metil-2-fenil etanoil]-3-{[4-(4-isopropil
piperazin-1-il)benzoil]amino}-5,6-dihidropirrolo(3,4-
c]pirazol-l(4#)-carboxi1ato; [M#H]® 559. ...t i iinrneanns
etil 5-[(2R) -2-metil-2-fenlletanoil) -3-{[4-(4-
ciclopropilpiperazin-1-il)benzoil] amino}-5,6-
dihidropirrolo(3,4-clpirazol-1 (4H)-carboxilato; [M+H]* 557.
etil 3-{[4-(3;4-dimetilpiperazin-1~il)bhenzoil)amino}-5-[(2R)-
2-metil-2-fenil etanoil] -5 ,6- dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
1{4H) -carboxilato;. [M+H]" 845, .. ..... .. ittt nnrranns
etil 5-[{2R)-2-metil-2-feniletancil}l-3- [{4-piperidin-1-

ilbenzoil)amino] -5, 6-dihidropirrolo([3,4-clpirazol-1{4H) -
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carboxilato; [M+H]* 516. .......ccc0ve.., Creesiresere e
etil 3-{[4- (4-fluoropiperidin-1-il)benzoil]amino}-5-[(2R)-2-
metil-2-feniletanoil] -5,6-dihidropirrolo([3,4-clpirazol-1
{4H) ~carboxilato; [M¥H]" B34, ........ ...ttt narrrnnanns
etil 5-[(2R)-2-metil-2-fenil etanoil]-3-[{4-morfolin-4-il
benzoil)amino] -5, 6-dihidropirrola[3,4-c]pirazol-1(4H) -
carboxilato; [M+H] ™ BlB. ... icueverucennscanssrassraancnnnnns
etil 3-{[4- (4-tert-butilpiperazin-1-il)benzoil] amino}-5-
[(2R) -2-metil-2-fenil etanoil) -5, 6-dihidropirrolo[3, 4-
clpirazol-1(4H) -carboxilato; [M+H]" 573. ........ .. .o unnns
etil 5- [(2R) -2-hidroxi-2-fenil etanoil] -3-{[4-(4-
metilpiperazin-l1-il)benzoil]amino}-5,6-dihidropirrolo[3,4-

clpirazol-1(4H) -carboxilato; [M+H]* 533, .......ccververnnrs

Preparacién de N-{5-[{2R)-2-metoxi-2-feniletanoil}-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo (3,4-clpirazol-3-1l}-4-(4-metilpiperazin-1-
il)benzamida (1)

Una solucién de etil 5-[(2R}-2-metoxi-2-feniletanoil]-3-{ [4-
(4-metilpiperazin-1-il)benzoil] amino}-5,6-dihidropirrolo(3,4-
clpirazol-1(4H) -carboxilato (3,94 g, 7,2 mmol) en metanol
(MeOH, 130 ml) y trietilamina (Et,N, 13 ml} se agité a la

temperatura ambiente durante 16 horas (se produjo alguna
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precipitacién) . El s6lido se separ$ y lavd con Et;0, para dar
1,6 g del compuesto del titulo. La solucién se evapor® hasta
unos pocoe mililitros, y se separ® una sequnda fraccién de
producto sélido (1,62 g). Las dos fracciocnes se unieron y
analizaron por LC-MS (pureza alrededor del 90% 254 y 220 nM).
Luego de la purificacién cromatogrifica (columna corta de gel
de silice, se obtuvieron DCM/MeOH 45:5) 2,83 g (83%) del
compuesto del titulo como s6lido blanco. P.f. 289°C; [M+]* ;

475;

'H-NMR (DMSO-d6) & ppm: 2,21 (s, 3H); 2,43 (m, 4H); 3,29 (m,
TH); 4,20~ 4,90 (m, 4H); 5,09 (s, 1H) 6,80-8,00 {m, 9H); 10,6
(br, 1H}; 12,09 (br, 1H). ...ttt cticnneansatsocasaanacnnns
Operandc en fhrma andloga, a través de hidrélisis b&sica de
los compuestos del ejemplo 4, Be prepararon los siguientes
COMPUEBLOB: ......iccovecretaancnnonnsss
(2) N-{5-[(2R) -2-metoxi-2-feniletanoil] -1,4,5, 6~
tetrahidropirrolo(3,4-c] pirazol- 3-il}-4-(4-etilpiperazin-1-
il)benzamida; ([M+H]* 489;
'H-NMR (DMSO-d6) & ppm: 1,1 (t, 3H); 2,3- 2,7 (m, 6H); 3,2-
3,4 (m, 7H); 4,3-6,0 {m, 4H); 5,1 (d, 1H)6,9-8,0(m, SH); 10,6

(ba, 1H); 12,1 (br, 1H). .......cc..u.n

(3) " N-{5-[{2R)-2-metoxi-2-feniletanoil]-1,4,5,§-
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tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il1}-4-(4-
isopropilpiperazin-1-il)benzamida; [M+H]* 503;.............
'H-NMR (DMSO-d6) & ppm 1,3- 13 (dd, 6H); 3,3- 3,4 (m, 9H);
4,6- 4,9 (m,-4H); 5,1 (4, 1H); 7,0- 8,0 {(m, SH); 10,7 (bas,
1H); 12,3 (b8, 1H) . ...icieiieiiiersnrsnsssannasmencnsaannnss
(4) N-{5-[(2R) -2-metoxi-2-feniletanoil) -1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4—c]pirazol-3-il}-4-(4-
ciclopropilpiperazin-1-il)benzamida; [M+H]* 501 ; .........
'H-NMR (DMSO-dé) & ppm: 0,3- 0,5 (m, 4H); 3,2- 3,4 (m, 7H);
3,2- 5,0 (m, 4H}; 5,1 (d, 1 H); 6,8- 8,2 (m, 9H); 10,5- 10, 7
(br, 1H); 12,0- 12,4 (bZ, 1 H). ...t tiitiacntosncanoarnasnasn
(5) 4-{3,4-dimetil piperazin-1-1l1)-N-{5-[(2R)-2-metoxi-2-

feniletanoil) -1,4,5,6-tetrahidropirrole([3,4-clpirazol-3-

il)benzamida; [M+H]* 489;

'H-NMR (DMSO-d6) & ppm: 1,0 -1,1 (m, 3H); 2,24 (8, 3H); 3,3-
3,5 (m, 7H); 4,3- 5,0 (m, 4H); 5,1 (d, 1H);6,9-8,0(m, 9H);
10,6 (be, 1H); 11,9-12,6(br, 1H). ....cvritieceinenrnnncenns
(6) N-{5- [(2R) -2-metoxi-2-fenil etanoill-1,4,5, 6-
tetrahidropirrolol3,4-clpirazol-3-il}-4-piperidin-1-

ilbenzamida; [M+H]* 460;

'H-NMR (DMSO-d6) & ppm: 1,5- 1,7 (m, 6H); 3,2- 3,4 (m, 7H);
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4,3- 4,9 (m, 4H); 5,1 (4, 1H); 6,9- 8,0 (m, 9H); 10,4 -10,7
(BT, L1H) . ©urveerncosonnmnrronensonmootonrasnansnneasennsses
(7 4- (4-fluoropiperidin-1-il) -N-{5-[(2R) -2-metoxi-2-
feniletanoill -1.,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-c]lpirazol-3-
il}benzamida; [M+H]" 478; .....cuuucreunonncneasnnasnnnnnns
4-NMR (DMSO-d6) 6§ ppm: 165 -2,1 (m, 4H); 3,15- 3,6 (m, 7H);
4,35- 5,0 {m, 5H); 5,1 (d, 1H); 6,9- 8,0 (m, 9H}; 10,4 -10,7
(DL, LH) v tveevvenenenntnesssacnsencnsasenssanacsencnsancnns
(8) N-{5- [(2R) -2-metoxi-2-feniletanoill-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo(3, 4-clpirazol-3-il}-4-morfolin-4-
llbenzamida; [M+H]* 462; ..... ..ttt ieiurieeceeronnaraneanns
H-NMR (DMSO-d6) § ppm: 3,15- 3,5 (m, 7H); 3,7- 3,8 (m, 4H);
4,3- 4,9 (m, H); 5,1 (d, 1H); 6,9- 8,0 (m, SH); 10,4 -10,7
(P, d1H) . .t iieneanrcasaanasosaanveaannasannnsaanssaancensaen
(9) 4-(4-tert-butilpiperazin-1-il)-N-{5-[(2R) -2-metoxi-2-
feniletanoil] -1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-c)pirazol-3-
il}benzamida; [M+HI+ 517. .u.vrrrrrnnrennnernnsenseevnnnes
(10) N-{5-[{2R) ~2-hidroxi-2-feniletanoil] -1,4,5,6~
tetrahidropirrolol[3,4-c] pirazol-3- il}-4-(4-metilpiperazin-
l-il)benzamida; [M+H]* 461. ...... .t iernnnervennnenrnnsnnsns
'H-NMR (DMSO-d6) & ppm, 2,3 (s, 3H); 2,45- 2,65 (m, 4H); 3,2-

3,4 (m; 4H)l’ 4,1 -4,9 (m, 4H); 5,69 (d, 1 H); 6,9- 8,0 (m-
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9H) ; 10,4 -10,7 (br, 1 H); 11,5- 12,9 (br, 1H). ...........
(11) N-{5-[(2R) -2-metil-2-feniletanoil] -1,4,5,6-

tetrahidropirrolo[3,4-c] pirazol-3-il}-4-(4-metilpiperazin-1-
il)benzamida; [M+H]* 859; ..... ... iirrrnnnnrernnneceannns
'H-NMR (DMSO-d6) § ppm, 1,33 (d, 3H); 2,21 (s, 3H); 3,85~ 5,0
(m, SH); 4,2- 4,9 (m, 4H); 5,1 (8, 1H) 6,8~ 8,0 (m, SH); 10,3
-10,7 (br, 1H); 11,8 -12,5 (br, 1H). .......cc. it nnenunn
{(12) ' N-{5-[(2R) -2-metil-2-feniletanoill-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-clpirazol-3- il}-4- (4-etilpiperazin-1-

il)benzamida; [M+H]' 473;

‘H-NMR (DMSO-d6) & ppm: 1,06 (t, 3H); 1,36 (d, 3H): 2,41 (q,
2H); 2,47-2,6' {m, 4H); 3,2- 3,4 (m, 4H); 3,9- 5,0 {(m, 5H);
6,9- 8,0 (m, 9H); 10,5 (bs, 1 H); 11,9- 12,5 (br, 1 H).

(13) N-{5-[(2R) -2-metil-2-feniletanoill -1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-clpirazol-3-il}-4-(4-
isopropilpiperazin-l-il)benzamida; [M+H]"* 487; ............
(14) ' N-{5-[(2R)-2-metil-2-feniletanoill -1,4,5,6-
tetrahidropirrolo(3,4-clpirazol-3-il}-4-(4-
ciclopropilpiperazin-1-il)benzamida; [M+H]* 485; ..........
(15) 4-(3,4-dimetilpiperazin-1-il}-N-{5-[(2R)-2-
fenilpropanoill -1,4,5,6-tetrahidropirroloi3,4-cjpirazol-3-

il}benzamida; [M+H]1* 473;
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(18) N-{5-[(2R) -2-fenilpropanocill -1,4,5,6-
tetrahidropirrolo(3,4-c]pirazol-3-il}-4-piperidin-1-

ilbenzamida; IM+H]* 444;

'H-NMR (DMSO-d6) & ppm: 1,37 (d, 3H); 1,6 (s, 6H); 3,2- 3,4
(m, 4H); 3,90- 4,05 (m, 1H); 4,1 -4,9 (m, 4H); 6,9- B,0 (m,
SH); 10,4 -10,7 (br, 1 H). ... ... iicecnerennenanenennnsann
{17 4-(4-fluoropiperidin-1-il) -N-{5-[(2R) -2-metil-2-
feniletanoil] -1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-clpirazol-3-

il}benzamida; [M+H]* 462;

H-NMR (DMSO-d6) & ppm: 1,37 (d, 3H); 1,65- 2,05 (m, 4H);
3,16- 3,6 (m, 7H); 3,2- 3,4 (m, 4H); 3,85- 4,07 (m, 1 H); 4,1
-5,05 {m, SH); 5,1 ‘d: 1 H)F 6,9- 8,0 (l'l'l, 9“); 10,4- 10,7

{br, 1 H).

(18} N-{5-[{2R)-2-metil-2-feniletanoil] -1,4,5, 6-
tetrahidrapirrolo[3,4-c]pirazol-a-il}—4-morfolin;4—

ilbenzamida; [M+H]* 446;

H-NMR (DMSO-d6) & ppm: 1,37 (d, 3H); 3,2- 3,4 (m, 4H); 3,7-
3,85 (m, 4H); 3,9 -4,1 (m, 1 H); 4,1 -4,95 (m, 4H); 6,9- B,0

(m, 9H); 10,4 -10,7 (br, 1 H).

{19) 4- (4-tert-butilpiperazin-1-il)-N-{5-[{2R)-2-
fenilpropanoil] -1,4,5,6- tetrahidropirrolo(3,4-clpirazol-3-

il)}benzamida; [M+H]* 501.
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REIVINDICACIONES

1, Un método para tratar desSrdenes proliferativos
celulares casados por y/o asaciados con una actividad
alterada de la proteina quinasa que comprende administrar a
un mamifero que lo necesite una cantidad efectiva de un

compuesto de ISrmula (IX)

donde

R es hidrégeno o metilo;

R, es hidroxi o un grupo C;-Cy alquilo o alcoxi recte o

ramificado;

Ra es un Stomo de hidrégeno o haldgeno;
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X es un grupo divalente seleccionado entre metileno (-CHz;-) o
fluorometileno (-CHF-), © es un heteroftomo o grupo
heteroatémico seleccionado entre oxigeno (-0-) o nitrégeno
(-NR'-) donde R' es un &4tomo de hidrégeno, un grupo C,-C,
alquilo o un grupo C;-Cs cicloalquilo recto o ramificado; o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. ........
2. El métod6 de acuerdo con la reivindicacién 1 para tratar
desbrdenes proliferativos celulares causados por Y/o
asociados con una actividad alterada de las Aurora quinasas.
3. El método de acuerdo con la reivindicacién 2, donde la
Aurora quinasa €8 AUTOLA 2. .....::ccttecestnmernisnnnaannans
4, El método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
desorden proliferativo celular se seleccilona dentro del grupo

consistente en céncer, enfermedad de Alzheimer, infecciones

virales, enfermedades autoinmunes Y desbrdenes

neurodegenerafivos. ......... Crerassasersrrrrarrreran s
5. El mé&todo de acuerdo con la. reivindicacién 4, donde el
clncer s8se seleccicna dentro del grupo consistente en
carcinoma, - carcinoma de célula escamosa, tumores
hematopoyéticps de linaje mieloide o linfoide, tumores de

origen mesenquimal, tumores del sistema nervioso central y

periférico, melanoma, ~ seminoma, teratocarcinoma,
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oBteosarcoma, xeroderma pigmentosum, keratoxantoma, céncer
folicular tiroideo y sarcoma de Kapoei. ............c.v0vu...
6. El mé&todo de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
desorden proliferativo celular se selecciona dentro del grupo
conaistente en hiperplasia benigna de préstata, adenomatosais
familiar, polipoaia, neuro-fibromatosais, peoriasis,
proliferacién de cé&lulas lisas vasculares asociada con
aterocesclerosis, fibrosis pulmonar, artritis,
glomerulonefritis y estenosis y restenosis post-quir(rgica.
7. El método de acuerde con la reivindicacién 1, que
comprende adein&s el someter a un mamifero que lo necesite a
un régimen de terapia de radiacidén o quimioterapla en
combinacién con un agente citost&tico o citotéxico. .......
8. El métodeo de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
mamifero que lo necesite es un humano. .............c00cuvus
9. Un método para inhibir la actividad de la Aurora 2
quinasa que comprende poner en contacto dicha quinasa con una
cantidad efectiva de wun compuesto de acuerdeo con la
reivindicacién 1.

10. Un compuesto de férmula (I):
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R es hidrSgenoc o metilo; ..........
R, es hidroxi o un grupe C;-C; algquilec o alcoxi recto o
ramificado; ..... .-ttt ittt e e
R; e un 4tomo de hidr6geno o halégeno; ............ceeuveee
X es un grupo divalente seleccionado entre metileno (-CHz-) ©
fluorometileno (-CHF-), o es un heterodtomo o grupo
hetercatémico seleccionado entre oxigeno (-0-) o nitrégeno
(-NR'-) donde R' es un &tomo de hidrSgeno, un grupo C;-C,

alquilo o un grupo C;-Cs cicloalquilo recto o ramificado; o
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una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

11. Un compuesto de f6rmula (I) de acuerdo con la
reivindicacién 10, donde R es hidrégeno o metilo; R, se
Belecciona entre hidroxi, metilo o metoxi; R; es un dtomo de
hidrSgeno o flior; X B8Be selecciona entre metileno,
fluorometileno, -0- o -NR', donde R' es como se define en la

reivindicacién 10.

12. Un compuesto de f6rmula (I), de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, opcionalmente en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionade dentro

del grupo consistente en: ..

(1) N-{5-[(2R)-2-metoxi-2-feniletanoil]-1,4,5,66-
tetrahidropirrolo [3,4-c]lpirazol-3-1l}-4-(4-metilpiperazin-1-

il)benzamida;

(2) N-{5-[(2R) -2-metoxi-2-feniletanoil)-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo([3,4-c¢] pirazol- 3-il}-4- (4-etilpiperazin-1-
il)benzamida; ........c.icviena.s
(3) N-{5- [(2R) -2-metoxi-2-feniletanoil}-1,4,5,6-
tetrahidropiriolo[3,4-c]p1razol-3-il}-4—(4-

isopropilpiperazin-l1-il)benzamida; .........viicivicaancn.
(4) N-{5- [(2R)-2-metoxi-2-feniletanoil]-1,4,5,6-

tetrahidropirrolof{3,4-clpirazol-3-il)-4-(4-
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ciclopropilpiperazin-1-il)}benzamida; ............0000cn..n
(5) 4-(3,4-dimetil piperazin-1-il)-N-{5-[(2R)-2-metoxi-2-
feniletancil] -1,4,5,6-tetrahidropirrolo(3,4-clpirazol-3-
1l}benzamida; ......cciniiiiiiaini ettt
(6) N-{5-[(2R) -2-metoxi-2-fenil etanoill-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-c¢]lpirazol-3-il}-4-piperidin-1-
ilbenzamida; .....--.iciiecnciiraaannaans
(7) 4- (4-fluoropiperidin-1-11)-N-{5- [{2R) -2-metoxi-2-
feniletanoil] -1,4,5,6-tetrahidropirrolo([3,4-c]pirazol-3-

il}benzamida;

(8) N-{5-((2R) -2-metoxi-2-feniletanoil] -1,4,5, 6-
tetrahidropirrolo[3,4-clpirazol-3-il}-4-morfolin-4-

ilbenzamida;

(9) 4-{4-tert-butilpiperazin-1-i1)-N-{S- [{2R) -2-metoxi-2-
feniletanoil] -1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-c]lpirazol-3-

il}benzamida; .......iiiiiiiiatiietaatc it i
(10) N-{5-[{2R) -2-hidroxi-2-feniletanoill -1,4,5,6-
tetrahidropirrolo{3,4-c] pirazol-3- 11}-4-(4-metilpiperazin-

i-il)benzamida;

(11) N-{5-[(2R)-2-metil-2-feniletanoil]l -1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-c) pirazol-3-1l1}-4-(4-metilpiperazin-1-

il)benzamida;
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(12) N-{5-[{2R)-2-metil-2-feniletanoil]-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-clpirazol-3- il}-4-(4-etilpiperazin-1-
il)benzamida; ....... ...ttt it a e
(13) N-{5-[(2R)-2-metlil-2-feniletanoil]l -1,4,5,6-
tetrahidropiriolo[3,4-c]pirazol-3-il}-4-(4-
isopropilpiperazin-l1-il)benzamida; .........c.cveiinrninnas
(14) N-{5-[(2R)-2-metil-2-feniletanoil] -1,4,5,6-
tetrahidropirrolo(3,4-clpirazol-3-il}-4- (4-
clclopropilpiperazin-l-il)benzamida; ........cccccevinnnan
{15) 4-{3,4-dimetilpiperazin-1-il}-N-{5-[(2R)-2-
fenilpropanoil] -1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-clpirazol-3-
il}benzamida; ........c.c0cnvnnnn .
{16) N-{5-[(2R) -2-fenilpropanoil] -1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-clpirazol-3-il}-4-piperidin-1-
ilbenzamida; .......c0iiurvenrnrirsnnnrrsrtansncnesansntonss
(17) 4- (4-fluoropiperidin-1-il) -N-{5-[{2R) -2-metil-2-
feniletanoil] -1,4,5,6-tetrahidropirrolo([3,4-c]lpirazol-3-
1l}benzamida; .......covevncraaniaannns feeer i e ierra ey
(18) N-{S-[{2R)-2-metll-2-feniletanoil] -1,4,5,6-
tetrahidropirrolo([3,4-clpirazol-3-1il}-4-morfolin-4-

ilbenzamida; .....-.veiercnenrananarvosnoacnnns

(19) 4- (4-tert-butilpiperazin-1-il) -N-{5-[(2R)-2-
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fenilpropanoil)] -1,4,5,6- tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
il}benzamida; .........-.ciue-ciieiccnatareet ottt
13. 7Un procedimiento para preparar los compuestos de férmula
(I) y sus sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con
la reivindicaci6én 10, dicho procedimiento comprende:

a) hacer reacciocnar un compuesto de f&rmula (II) con un

compuesto de fé6rmula (III)
-ﬁﬂ N .Jz
., -
7 N Ng—a

Ioo#h 9) _4<::)>-<: tn

donde R y X son como se define en la reivindicacién 10, Q es

un grupo alquilo inferior, t-Bu representa tert-butilo y Z es
hidroxi o un grupo saliente adecuado, de modo de obtener un

compueato de f£6rmula (IV)

w
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b) ~ hacer reaccionar el compuesto de férmula (IV) baijo
condiciones acidicas de modo de obtener un compuesto de

EOrmula (V) & i ittt ittt eeetaatoeantonasanennnsasansansnseanas

w

c) hacer reaccionar el compuesto de f&rmula (V) con un

compuesto de férmula (VI) .......ccciivinnnnscncensannrnnne

z‘

m)

donde R; y Ra son como se define en la reivindicaciém 10, y Z=
representa hidroxi o un grupo saliente adecuado, de modo de

obtener un compuesto de f&érmula (VII)
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R,
d) hacer reaccionar el compueato de férmula (VII) bajo
condiciones bésicas de modc de obtener el compueato
correspondiente de férmula (I) y, ai se desea, convertirlo en
una sal farmacéuticamente aceptable del mismoc. ............
14. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 13,
donde, dentro de los compuestos de f&rmula {II), Q representa
un grupo alquilo C,-C; recto o ramificado. .................
15. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 14,

donde Q ea metiloc o etilo.

16. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 13,
donde, dentroc de los compuestos de f6rmula (III) y (VI}, Z y

Z' son cada uno independientemente hidroxi o un &tomo de

haldégeno. ....

17. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 16,
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donde el dtomo de haldgeno €8 ClOTO. ...--.c-ivererrnnnenas
18. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 13,
donde el paso (b) se lleva a cabo bajo condiciones acidicas

en presencia de @&cido clorhidriceo, trifluorcacético o

metansulfénico.

19. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 13,
donde el paso.(d) se lleva a cabo bajo condicionea bédsicas en
presencia de hidréxido de sodio, potasio o litio, o de una

amina terciaria tal como trietilamina.

20. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de fSrmula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como Be define
en la reivindicacién 10, y al menogs un excipiente, vehiculo
y/o diluyente farmacéuticamente aceptable. ................
21. Una composiciébn farmacéutica de acuverdo con 1la
reivindicacién 20 que comprende ademds uno o mis agentes

quimioterapéuticos. .......... .

22. Un producto o kit que comprende un compuesto de férmula
{I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se
define en la reivindicaciém 10, o composiciones farmacéuticas
del mismo como se define en la reivindicacién 20, y uno o més

agentes quimioterapéuticos, como preparacifn combinada para
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el uso simult&neo, separado o secuencial en la terapia contra

el célncer.

23. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmac&uticamente
aceptable del mismo, como se define en la reivindicacién 10,
para usar como medicamento. .......cchiecinireraans feessas
24. Uso de 'un compuesto de fé6rmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en la
reivindicacién 10, en la fabricacién de un medicamento con

actividad antitumoXal. ........ctuvesonancecrnrosstnnnnsceses
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RESUMEN
DERIVADOS DE PIRROLO [3,4-c]PIRAZOL ACTIVOS COMO
INHIBIDORES DE QUINASA, PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION Y
COMPOéICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS COMPRENDEN .
Se divulgan derivados de pirrolo[3,4-clpirazol de
f6rmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables, segln
se define en la memoria, un procedimiento para su preparacifn
y composiciones farmac&uticas que loa comprenden, los
compuestos de la invencién pueden ser fitiles, en terapia, en
el tratamiento de enfermedades asociadas con una actividad

desregulada de la proteina quinasa, como el céncer.
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TRATADO DE COOPERACION SOBRE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(Capitulo Il del Tratado de Coaoperacién Sobre Patentes)

(PCT Articulo 36 y Norma 70)
Referencia del Registro del
Solicitante o Agente PARA MAS ACCION Ver Formato
3044/MNW/ir PCT/PEA/418
Solicitud Intemacional No. Fecha Registro Intemacional | Fecha de Prioridad
PCT/EP2004/0075 15 (dia/mes/aio) 08.07.2004 (dia/mes/afio) 09.07.2003

Clasificacién Intemacional de Patentas (IPC) o Clasificacién Nacional @ IPC
CO7D487/04. A61K31/4162, AB1P35/00

Solicitante
PHARMACIA ITALIA S.PA_etal.

1. Este informe es ol reporte preliminar internacional del examen, establecido
por esta Autoridad Examinadora Preliminar intemnacional de acuerdo con el
Articulo 35 y transmitido al solicitante de acuerdo con el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total de 5 paginas, incluyendo esta cubierta.

3. Este reporte también esta acompafiado por ANEXOS que comprenden:
a.0 Enviados a solicitante y a la agencia Internacional)un fotal de

hojas, como sigue:
O Hojas de la descripcion, reivindicaciones y/o planos que han sido

enmendados y son la base de este reporte y/u hojas que contienen

7lc.zia‘w\ A

VICTOR A, RO .

fraducior a Intdrprete Oficlal
Reolucién No. J286
Minhsticia 1997
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rectificaciones autorizadas por esta autoridad (Ver norma 70.16 y Seccion
607 de las instrucciones administrativas).

O Hojas que reemplazan hojas anteriores, pero que esta autoridad
considera que contienen una enmienda que va mas alla de la revelacion en
la solicitud internacional como se registra, como se indica en el Punto 4 de
la Casilla No. 1 y la Casilla complementaria.

b. O (Enviado a la Agencia Internacional solamentfe) un total de (indique
clase y nimero de envios electrénicos), que contienen una secuencia de
listas y/o tablas relacionadas alli, en formato de computador sblo para
lectura solamente, como se indica en Casilla complementaria que se
relaciona con la lista (Ver seccion 802 de las Instrucciones Administrativas.

4. Este informe contiene indicaciones que se reiacionan con ios siguientes
puntos

X Casilla No. | Base de la opinién

0 Casilla No. Il Prioridad

O Casilla No. 1l No establecimiento de opinién con respecto de la novedad,

paso de inventiva y aplicabilidad industrial.

O Casilla No. V Certificacién sustentada de acuerdo con el Articulo 35(2) con

respecto de la novedad, paso de inventiva o aplicabilidad industrial; citas y

explicaciones que respaldan esta certificacion.

Fecha de presentacion de la solicitud Fecha de elaboracion de este informe
09.05.2005. 08.08.2005

Nombre y direccién postal de la autoridad | Funcionario Autorizado
examinadora intemacional preliminar
Oficinas de Patentes de Europa Steendjk, M
D-80298 Munich Teléfono No. + 49 89 2389 +8480
Tel. +49 892399 0 Tx 523856
Fax: +49 89 23 80 — 4485

71‘(.){\&414
VICTO? . ROJ

Troducior » Intérprete Oficlal
Resolucidn No. J286
Minjuticia 1997

Resolucién No. 3286
Minjusticia 1997
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2004/007515

Caslila No. Il No establecimiento de opinién con respecto de novedad,
paso de Inventiva y aplicabilidad Industrial

1. Las preguntas sobre si la invencion reivindicada parece ser novedosa, para
incluir un paso de inventiva (que no es avidente), o para que sea industriaimente
aplicable no han sido examinadas con respecto de :
O Reivindicaciones No. 1-9
porque
g La solicitud interacional, de las mencionadas reivindicaciones No.
1-9 se relacionan con el siguiente objeto que no requiere un examen
preliminar intemacional (especificar):
Ver hoja separada anexa

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2004/007515

Casllia No. VDeclaracién sustentada de acuerdo con el Articulo 35(2) con respacto
de ia novedad, paso de inventiva o aplicabilidad industrial; citas y explicaciones
que respaidan esta declaracion.

1. Declaracién

Novedad (N) Si: Reveindicaciones 1-24
No: Reveindicaciones

Paso de inventiva (IS) Si: Reveindicaciones 1-24
No: Reveindicaciones

Aplicabilidad (IA) Si: Reveindicaciones 10-24

No: Reveindicaciones

2. Cita y explicaciones (Norma 70.7):
Ver hoja separada

7/ w%’(

VICTOR jM. RO. G.
froductor 2 Intérprete Oficial
Resolcién No. J286
Minjsticia 1997
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

1)

2)

3)

Solicitud Intemacional No.
PCT/EP2004/007515

La presente solicitud se relaciona con derivados de pirrolopirazol que
tienen actividad inhibidora de la kinasa de proteina, en particular con
respecto de Aurora 2.

Citado en arte anterior:

D1: WO 02/12242 A (PITTALA VALERIA; VARASI MARIO (IT);
FANCELLI DANIELE (IT) PHARMACIA) 14 Febrero 2002 (2002-02-14)
Novedad, paso de inventiva

El Documento D1 ya describe los pirrolopirazoles de una férmula
general que comprende los compuestos actualmente definidos que
tienen kinasa de proteina (incluyendo Aurora 2) que inhibe la actividad.
Los compuestos particulares como se definen actualmente, que tienen
una sustitucion caracteristica R1 en el grupo Fenilacetil en combinacién
con el grupo benzamida sustituido por la amina, si embargo, no ha sido
especificamente descrito en D1

Con respecto a D1 como el arte anterior mas cercano, que ya describe
los derivados de los pirrolopirazol, que tienen kinasa de proteina que
inhibe la actividad, incluyendo actividad con respecto a Aurora 2, los
compuestos actualmente definidos representan una seleccién. En las
paginas 16 y 17 la descripcion de la aplicacion actual proporciona los

resultados de la prueba comparativa de compuestos representativos de

vicTor

. RO,
Traductor a Intérprete Dfical

G.

Resaluzién No. J286

Minjnticia 1997



4)

000117

la presente aplicacion y el ejemplo estructuralmente méas importante de
D1 (ejemplo 234 en la pagina 25). Estos resultados indican que la
materia reivindicada realmente representa una solucién al problema de
dar mejores agentes con actividad que inhibe Aurora 2.
Como ningln arte anterior sugiere que los compuestos actualmente
definidos muestren esta actividad mejorada, la materia reivindicada
puede reconocerse como un paso de inventiva.
Otras observaciones
La reivindicaciones 1-9 se relacionan con el objeto considerado por esta
autoridad que esta comprendido por las disposiciones de la Norma 67.1(iv)
PCT. En consecuencia, no se formulara ninguna opinién con respecto de la
aplicabilidad industrial del objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)

(a)(l) PCT).

7N_JJ U )(

YICTOR M. RO, .

froductor 2 Intérpratie Oficlal
Rewolucién No. J284

Minjnticia 1997
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

P.51/54

(PCT Article 36 and Rule 70)
e | FOR FURTHER ACTION See Fom PCTIPEAATS
intsmational appication No. International fikng dxie fdapimonthiear) Prioilty dute (dapinonthiear)
PCTEPZ2004007513 08.07.2004 09.07.2003

Imemational Putart Clasaificetion (IPC) or national clessification snd IPC
CO7D48704, AG1K31A162, AB1P3E00

Applicant
PHARMACIA [TALIA S.P.A_etal

——
—r—alam—

e ————eeeee —

1.  This report is the intematonal prefiminary sxaminetion repert, sstablished by this Imtemational Preliminary Examining
Autherity under Article 35 and trarssmitted fo the applicant according 1o Article 36.

2. This REPORT consists of w otal of 6 sheets, Including this cover shewt.

3.  This report is also accompanied by ANNEXES, wrmrldrg:
a. O sent 1o the appiicant end 1o the intemational Buresy) a total of  sheets, 38 follows:

O sheets of the description, claims andbr drewings which have been amended ard are the basis of this report
andbr sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.19 and Seotion 607 of the
Administretive Instructions).

0O sheats which supersede earlier sheets, but which this Authority consicers contain an amendment th mes
beyond the disclosure In the International application as filed, as Indicated in item 4 of Box Ne. | and
Supplemental Box

b. O (sent 1o the intemnational Bureau only) & total of {indicate type and number of glectronic carrier(s)) , containing a
sequence listing andbr tables reinted thereto, in computer readable form only, as indicated in the Supplemental

Box Relating to Sequenve Listing {(see Seotion 802 of the Administrative Instrucions).

4.  This report contsins indications relating to ths ioliowing ams:

B BoxNo.| Bagls of the opinion

O soxNo. i Priority
& BoxNo. Il Non-establishment of opirdon with regand to novelty, inventive step and industrial applicsbiiity

J BoxNo. IV  Ladk ot unity of invention

B BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard 1o novelty, inventive orhduut'ul
appicablity; citations and explanations aupporting such statement P

O BexNo.VI  Cetain documents cited
O BoxNo. Vil  Certain defects in the intemational epphication
0 BoxNo. Vil Certain observations on the intemational appBcation

Oate of submission of the demand Duhofwmpl:ﬁu:r_hirw
09.05.2005 08.08.2005
Nam» snd maling akimss of the inlemnational Authorized Officer
pretiminary examining authory: f\
. Situpean Palrt ke {
, Tol. +48 68 2309 . 0 Tx: 523658 opmu ¢ Steandilk, M LY 7
T Fax 42092599 aess Telwphone No. +49 89 2399-8450 Ly

*orm PCTAPEA/ 409 (Cover Shest) (January 2004)
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000119
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No. '
ON PATENTABILITY PCTEP2004007515

Box No, il Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicabliity

1. The quastions whether the claimed invention appears to be novel, o involve an Inventive step (to be non-
obwious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

W]
B

O0a g a

the entlre intemational application,
claims Nos. 1-8

because.

the sald intemational application, or the sald claims Nos. 1-8 relate to the following subject matter which
does not require an intermnational preliminary examination (specily):

sow sepurate shewt

the description, claims or drawings (indicale particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no mesningful opinion could be formed (specily):

the claims, ar sald claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningtul opiron
could be formed.

no international search report has been established for the sald claims Nos.

the nucieotide andbr amino acid sequence listing doss not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions (n that:

the written form O has not been tumished
[0 does not comply with the standard
the computer readable fom 01 hes not been tumished
0 does not compily with the standard
the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, ¥ in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate shest for further detalls

Form PCTAPEA/ 409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT " International application No. | Z.0)
ON PATENTABILITY PCTEP2004/007515

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N} Yes: Claims 1-24
No. Claims

inventive step (I3) Yes: Claims 1-24
No: Claims

Industrial applicability (1A} Yes: Claims 10-24
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7)

see separate sheet

Form PCTAPEA/ 409 (Januery 2004)

% R ”
| '
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intermational sppication No.
REPORT ON PATENTABILITY !
(SEPARATE SHEET) _ PCT/EP2004/007515

1) The present application relates to pyrrolopyrazole-derivatives having protein kinase
inhibiting activity, in particular with respect to Aurora 2.

2) Cited prior art:
D1: WO 02/12242 A (PITTALA VALERIA ; VARASI MARIO (IT); FANCELLI
DANIELE (IT): PHARMACIA) 14 February 2002 (2002-02-14)

3) Novelty, Inventive step
Document D1 already describes pyrrolopyrazoles of a general formula covering the
presently defined compounds having protein kinase (including Aurora 2), inhibiting
activity. The particular compounds as presently defined, which cany a characteristic
R1-substitution in the phenylacetyl group in combination with the cyclic amine-
substituted benzamide group, have however not been specifically described in D1.

With respect to D1 as closest prior art, which aiready describes pyrrolopyrazole
derivatives having protein kinase inhiblting activity, including activity with respect to
avrora 2, the presently defined compounds represent a selection.

On pages 16 and 17 the description of the present application provides results of
comparative lest of representative compounds ot the present application and the
structurally most relevant example of D1 (ex. 234 on page 25). These results indicate
that the claimed matter actually represents a solution to the problem of providing
improved agents with auroro 2 inhibiting activity.

As no prior art suggests that the presently defined compounds would show such
improved activity, the claimed matter may be acknowledged an inventive step.

o 4) Further observations

Claims 1-9 relate to subject-matter considered by this Authority to e covered by the

provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the indusirial applicability of the subject-matter of these claims (Anticle

34(4)(a)(1) PCT).

Fomn PCT/Separate Sheet409 (Shest 1) (EPO-January 2004)

TATA O 54
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Trapite : 811 PCT-PATENT 379 FRSE WACT A1 PRESENTAC'
Depndemcia: 2828 DIVISION 0E MIEWRS CREACICHES

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y
AGILIZACION DEL TRAMITE

USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION (x) MODELODEUTILIDAD ( ) ( ) ()

-indicacién de que se solicita ia conceslén de una patents. (
=Datos de identificacion del solicitante o de ia persona que »e
presanta [a solicttud.

-Dascripcidn de In invenclén.

-Dibujos da ser estos partinentss.

-Comprobante de Pago de Iss tases establecidas.

COMPLETA (v ' INCOMPLETA
DISENO INDUSTRIAL { )

- 3333 §

“ndlcacién ds que se soflcita el reglstro de Dissfio Industrial.

-Datos da identificacion del solicitants o de In parsona que se
presenta |a sollcitud.

-Representacién grifica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra
del Material qus Incorpara el disefio.

<Comprobante de Pago de las tasas astablo¢idas.
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COMPLETA { ) INCOMPLETA

ESQUEMA DE TRAZADO  ( )

-Indicacién de qus e solicita ol registro de Disefio industrial,
-Datos de identificacién del soficitanty o de la parsona que se
presanta Ia sollcitud,

<Rspressntacitn grifica del Esquema Trazado.
~Comprobants de Pago de lus tavas establecides.
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COMPLETA () INCOMPLETA

Firma Responsable:
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Fecha: Eneeo




REPUBLICA DE COLOMBIA Vé(‘,\?

N
BUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogoté,
2020
Doctor(a)

CORREA ORDONEE ALVARO
Apoderado(a) y/o Representante de
PHARMACIA ITALIA B.P.A.

REFERENCIA Radicacién No. 6 709
Solicitud internacional EP2004/007515
Fecha inicio fase nacional 09/02/2006

Trémite 11

Evento 379
Actuacién 430
Oficlo No. ')GE;',

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsién 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaclén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copla del documento que consta la cesién del
deracho a la patente del inventor al solicitante o & su causante. {Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del té&rmino de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarf abandonada y perder& su prelacifén.

Notifigquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto el numeral 5.2, literal

El anteflor requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de

jeamos 05 NR. 2008



