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Power of Atto rney Poder
- The unders:gned, | '_ Ei,‘suscrito," |
_ Pfizer Inc. .
~ domieiled in domiciliado en

235 East 42™ Street, New York, NY 10017 USA-

by means of these presenis hereby grants to Carlos

R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

- Marfa Frieri full and sufficient Power of

Attorney to file, prosecute, obtain, defend and

.enforce any and all of the company’s Patents,

Utility Models and Industrial Designs in the

Republic of Colombia, to which end it empowers
- them to take all steps necessary before any

administrative or judicial authority of any class for

- the objects stated, to file petitions, appeals, replies
. and oppositions, pay taxes and annnities, request
festimonies, receive documents and securities,
- abandon applications and collect refunds. Sufficient .

power is hereby granted to receive notifications on

‘behalf of the Company, to confer powers on those

who are to represent the company Juchczally and’
exh’ajudlclally, to answer in coutt in the matier of all
claims and demands that may be presented in -
comnection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such suhst:tutmns '

o judicial de cualquier jerarquia para cun
- lo encomendado, elevar sohc1tu~ e

mjsies
- amualidades, solicitar testimonios, 1¢ &ﬁ
- documentos y valores, desistir y pesiibir. Se

o anumbte de la comipafiia, otorgar ‘y- a “m ‘“'\
Y extragud;tclalmente responder en jui

-~ lo encomendado se presentaren, déndo les

. por tedio del presente otorga a Carlos R.
?AOIarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para

presentar, tramitar, obterier, defender y hacer

_ respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
. de Utilidad y Disefios Industriales d¢ Ia - v

compafia en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesatios ante cualquier antoridad adnnmsn-auva

respuestas y oposiciones, pag

concede poder bastante para recibik nohﬁca@&g&’

Ias reclamaciones o demandas que por\n

asimismo facultad para sustituir el presente y

 révocar dlchas susntucmnas

Signature/Firma:

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pafs: New York, USA
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The. undi@ Notary Pubhc certifies:

1. That \/,fééza,(wmf

of legal age and ormcﬂed in
signed the foregomg docurment,

2. That the grantor has executed thé foregoing -
document as Assistant General Patent Counsel
of Pfizer Inc. ‘

.3. That Pfizer Inc., ; ‘
having its principal place of busmess Iocated in .

New York, New York, U.S.A.

*  is duly incorporated, is currently in existence, and

that the purposes for which the Power of Attorney is
granted "are ‘within the scope of its corporate
PWPOWS ' ‘

Ay Power of Attomay and that h:ls/her represcntauon is
® - |
- 5. The foundation for iny certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

; NOTARY PUBLIC (Signature):

(
legal vigente y que los propésitos para log, cualﬂ Q”\
se otorga ¢l poder se encuentra deniro de los que
‘ comprenden 50 objeto social,

4. That the grantor has the authonty to execute the '

o R O www olartera:sbeck com .
Notarlal Certlﬁcatlon : Certlficaclén Notarml
On this date, En esta fecha,

el Notario Piiblico suscrito certifica:"

1. Que

J. Trevor Lumb

- .mayor de edad y dommhado
Pl , A New York

suscribi6 el docmnento que antecede.

N
e
mnm £

2. Que el otorgante ha suscnto el refendo / - Pg‘:} b
Rt 43V & mn el i
documento en su cardcter-de - N Y 3 Ay Jocopo €50
de \: hr \\\elemdb o
~ !
' |
4
4, Que . : “\ %'@%‘v Q&m “
con sede prmclpal ubicada en T \~;\ ETE k.

L M’r’zﬁ VE!
“.. HJP

estd legalmante constttmda, que ﬁenc exi

-'4 Que . ¢l otorgante tiene Ia representamén para
suscribir el poder, y que ésta es leglttma

5, El fuﬁaménto de g cerﬁﬁcacmncs

contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién

oode los (del) slgmente(s) documento(s) auténnco(s)
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2. Hesbeensignedby K Greeawood
a &6 signé par
.. Acting in the capacity of - Netary Public
agissant en qualité de
4. Bears the sealistampof  The Sald Nntary Public
est mv&tu du semmmbre de -
o  CentfidiAtiess
5, at London/d Landres t 6. thelle 17 July 2003
7. ‘byHsr Mamsty’s Pnnr.ipal Secretary of State fm Forsign and Commonwealth Aﬁaixs / .
. par le Secrétaire d’Etat Princtpal de Sa Majesté anx Affaims Etrangires et du Commonmalﬁhi
8. ' Numbedsous No o G210434
CStampr . : 10, Siguatre: R, Bawden

APOSTELE
(HagtleConvenuon of 5 Qctober 1961 !Convemxon de La Haye dus octobm 196!)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland

Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
“This public document / L présent acts public

For the Secretary of Stawe ¢ Pour fe Secritalrs d'Etal.

1f this documanit s to be used in a country which is not party to thé Hague Convention of 5 October 1961,
" it should be presented to the consular section of the mission representing that country.
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PYRROLOPYRAZOLES, POTENT KINASE INHIBITORS

. This application claims the benefit of United Staies Provisional Patignt Application Nos.

80/642,900 flled January 10, 2005 and 60/733,770 filed November 4, 2005 the disclosures of which are
incorporated hereln by reference in thelr entireties, |
The present invention relates generally to novel chemical compounds énd- methods, More
particularly, the Invention provides novel amino pyrrolopyrazole cormpounds and their analogs, having
protein kinase activity, and methods of synthesizing and using such compounds. \
Backgrotnd |
Protein kinases are a family of enzymes that catalyze phosphorylation of the hydroxyl groups of
specific tyrosine, serine, or threonine residuss in proteins, Typically, such phosphoryiaﬁon can
dramatically change the function of the protein and thus protein kinases can be pivoté! in the regulation of
a wide variety of cellular process, includmg metabotism, cell proliferation, cell dlfferentxation, and cell
survival. The mechanism of these cellular processes provides a basis for targeﬂng protein kinages to
treat disease conditions resulting from or involving disorder of these cellular processe‘?. Examples of such
diseases include, but are not limited 10, cancer and diabetes. |
Protein kinases can be broken into two types, protein tyrosine kinases (PTKs) and serine-
threonine kihases (STKs). Both PTKs and STKs can be receptor protein kinases or hon-receptor protein
kinases. PAK is & family of non-receptor STKs. The p21-activated protein klndse {(PAK) family of
serinefthreonine prolein kinases plays Important roles in cytoskeletal organization and cellular
morphogenesis (Daniels et al., Trends Biochem. Sci. 24: 350-355 (1999); Sells et al., Trends Cell. Biol. 7:
162-167 (1997)). PAK proteins were initially identified by their interaction with the act‘;ve small GTPases,
Cdce42, and Rag, and their homology to veast kinase Ste20 (Manser et al., Nature 367: 40-46 (1994)). In
addition to mediating the regulation of actin cytoskeleton and cell adhesion by Cded2 étmd Rac (Daniels et
al., Trends Biochem, Scil. 24: 350-355 (1999)), it was determined that some PAK pfptelns protect cells
trom apoptosis (Gnesutta et al., J. Blol. Chem. 276: 14414-14419 (2001); Rudel et al., Science 276: 1571-
1574 (1987); Schurmann et al., Mol. Call. Biol. 20: 453-481 (2000)); modulate mitogén activated protein
(MAP} kinase pathways (Bagrodia et al., J. Biol. Chem. 270: 27995-27998 (1995); Brown et al., Curr. Biol,
6: 598-605 (1996); Chaudhary et al., Curr. Bicl, 10: 551-554 (2000); Frost et al., EMB&? J. 16: 6426-6438

(1997); King et al., Nature 396: 180-183 (1998); Sun et al., Curr. Biol. 10; 281-284 (2000)); mediate T-cell

antigen receptor (TCRY) sighaling (Yablonski ot al,, EMBO J. 17: 6647-5657 (1998)); add respond to DNA
damage (Rolg et al,, J. Biol. Chem. 274: 31119-31122 (1999)). Through these dIvei*se functions, PAK
proteins regulate cell proliferation and migration,

The full-length PAK4 nucleic acid and amino acid sequences are disclosed ih .8, Patent No.
6,013,500 and have been deposiied in GenBank under accession numbers AF005046 (mHNA) and
AADOT210 (amino acid), Modulation of human PAK4 activity js reporied fo result in altgrations in cellufar
processes affecting cell growth and adhesion. For example, overaxpression of PAK4 in fibroblasts leads
to morphological changes that are characteristic of oncogenic transformation mrngh induction of

Cﬁq/
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anchorage-independent growth and inhibition of apopiosis (Gnesutta et al., J. Biol. Chem. 276:14414-
14418 (2001); Qu e al., Mol. Cell. Biol. 21: 3523-2533 (2001)).

PAK4 is an attractive targst for developing therapeutic agents effective for use in processes and
disorders invelving cytoskeletal alterations, such as, for example, cancer.

For other background references, ses U.S, Patent Application Publication No. 2003/0171357 and
PCT Publication W002/12242, ’

Sumpmary
In one embodiment, the invention provides a compound of formula 1,

Ry
N Ry

s
N\ / N-—R#

HN n
\
R1

wherein:

R' is chosen from ~BOIR?, -8(0)zR®, Cy-Cyp alkyl, C1~Cyp alkyl substituted by 1 t0 6 R®, Cy-Crz
cycloalkyl, Cs-Cy2 cycloalkyl substituted by 1 to 6 RS, Cx-Cyy alkenyl, Cx-Cip alkenyl substifuted by 110 6
R’, CsCrz cycloatkenyl, C4-Cyp cycloalkenyl substituted by 1 to 8 R, C-Cyp aliynyl, Cp-Cyz alkynyl
substituted by 1 to 8 R®, 3-12 member heteracyclyl, 3-12 member heterocyclyl substituted by 1 to 6 R®, G-
Cs aralkyl, C-Cs aralkyl substituted by 1 fo 6 R®, C,-C; heteroaralkyl, C1-Cs heteroaralkyl substituted by 1
to 8 RP, Cg-Cyp aryl, Cs-Cyo aryl substituted by 1 to 6 R®, 512 member heteroaryl, and 5-12 member
heteroary! substituted by 1 to 6 R®, wherein any two adjacent R® together with the atoms to which they are
attached may form a fused 4-7 member ring, and the said fused ring is optionally further substituted by 1-
3RS

R? and R® are each independently chosen from -H, CCg perfluoroalkyl, Ci-Cs alkyl, Cs-Cs
cycloalkyl, «(Cy-C; alkylene)-{C3-Cs cycloalkyl), Co-Cs alkenyl, Co-Cq alkynyl, Cy-Cy alkexy, ~(L)n-halide, ~
(LUmrCN, —(L)m-OH, ~(L)m-NHp, ~{L)~(C1-Cs monoalkylamino) and ~(L)y-(Co-Ca dialkylamino), provided
that R* and R® are not both H; or R? and R® may form a ring selected from Cs-Cy cycloalkyl, C4-Cy
cycloalkenyl and 3-6 member heterocyclyl, the sald ring is optionally further substituted by 1 fo 2 groups
selected from G4-Cy alkyl, C4-Cy perfiuroalkyl, C-Cz alkoxy, oxo, <(C-Cs alkylene}halide, —{C-Cq
alkylene)p-CN, ~(C4-Cs alkylene)y,-OH, —(Ci-C; alkylene)-NHs, ~{Ci-C; alkylene)m~(Cs-Cs
monoalkylamine) and —(C-C; alkylene)m-(Cs-Cq dialkylamino);

R* is selected from R®, -G(O)R?, -C{OINR®R®, -C(O)OR®, -C{O)CH(R)R®, -C(O)NHCH(R)R®, -
C(O)OCHRNR®, -G(O)CHRICHRIR®, -C(O)SR®, -S(O)R®, -S(ONRR®, -S(O)OR?, -S(O}R°, -
S(O)NRR® and ~8(0).0R®, wherein Ris H or C1-C3 alkyl;

each R’ is independently selected from R®, <(L)yr-halide, ~(L)yCN, “(L)n-C{O)R, ~(L)n-C(O)ORS, -
(L)m—C(O)NR°Rd, “(L)arC(O)SR®, (L)mOR®, «(L)-OC(O)R®, -(L)m~OC(O)NR"Rd, “(L)rO-CIOYOR®, (L)
NOz (L)m-NRRY, (L) NRICOIRY, L)m-NRICOIORY, “(L)m-NR'SO)RY, ~(L)n-NR°S(Q)OR", (L)

40,
1
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|
NRS(0)2R?, ~(Lym-NR°S(0)20R’, ~(L)m-8R’, -Lm-S(OIR’, L S(OIOR®, (L) S(O)aR", L'(L)rrrS(C-"):z‘ii’R“.
(L) SOINRRY, ~{L)r-B(0)NRR’, ~(L)-O-L-NRR?, «(L)-O-L-OR® and u(L),.fNR“-L-OR"
each R, R%, R®, and R" is independently selected from H, -(L)er(C-Cs perﬁuoroalkyl), Ce-Crzalkyl,
«(C4~Cy alkylene)-(Cs-Cys cycloalkyl), -(Ca-Cs cycloalkylene)y(Cz-Cqz alkenyl), -(L)m~(04~q1a cycloakenyl),
«($3-Cy cycloalkyleng)n-(Co-Crz alkynyl), ~(L)a-(3-12 member heterocyclyl), ~(L)n-(Ce-Cro arfyl) and ~{L)}u+(5~
12 member heteroaryl), sach R% R, Rand R Is independantly optionally further substituted by 1-6 R
R® and R®, or R® and R°, together with the atom to which they are attached, may opﬁo&aﬂy form & ring

gelected from 3-12 member heterocycly and 6-12 member heteroaryl, the said ring Is aptlonally further

substituted by 18 R, |

each K is mdepandently selected from oxo, «(Cy~Cy alkylene)m~(c1-ca perﬂuoalkyl), Cy-Cqp alkyl,
CCe alkenyl, C»Cqs aikynyl, -(Ci-Cs alkylene),~{Cs-C; cycloalkyl), -(CCs alkylene)m-(a—‘? member
heterocyalyl), ~(Cr-Cs alkylene)m-(5-7 member heteroaryl),~(L)x-halide, ~(L)m-CN, -(L),.V-C(O)R" “{Lnr
CIOYORY, L) CIONRR!, -(L-OR, ~(Lar OC(OIR, (LneNOz, ~(LerNRER, (L NRIGIOR, Ly
CLANRR,  “(LnrSRY ~Ln-SORY, «(Ln-S(O):RRY, each R is independenty optionally further
substltuted by 1-3 groups selected from C4-C; alkyl, halide and C-C; perfluroalkyl; 1

sach R¥ and R/ is independently -H, -OH, C1-Cs perflucroalkyl, Ci-Cs alkyl, Cz-Os alkenyl, Cz-Cs
alkynyl, «(C4-Cs alkylene)n-(Cs-Cs cycloalkyl) or -(C1-Cs alkylens)~(3 to 8 member heterccycl’yl), Rfand R
may optionally form a ring selected from 3-7 member heterocycly and §-7 member hetaroaryl the said
ring is optionally further substituted by 1 to 2 groups selecied from C4-Cs alkyl, C-Cs peljﬂuroalkyl Ci-Cs
alkoxy, oxo, ~(C+-C; alkylene)g-halide, ~{CrCs; alkylens)n-CN, —(CyCy alkylenejm-OH, —~(C1-C3
alkylene)n-NHz, —(C1-Cs alkylene)w-(C1-Cs monoalkylamine) and —(C4-Cs alkylene)w(cr(;é dialkylamine);

each L Is indepandently a bivalent radical selected from -(C4-Cs alkylens)-, ~(Cs~0} cycloatkylene)-
» ~(C1-Cg alkylene)-(Cs-C; cycloalkylene)- and ~(Cs-C; cycloalkylene)-(C:-C; alkylens)-; '

each m s independentiy 0 or 1; and

nis1, 2, or3;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof.

In one particular aspect of the embodiment, and in combination of any other partfcuiar aspeot not
inconsistent, n Is 1. More particularly, each R® and R® Is independently selected from H, unsubstituted
Cr-Cy alkyl and unsubstituted Ce-Cs cycloalkyl, or R? and R® form a ring selected from unsubstituted
cyclopropy! unsubstituted cyclobutyl’ and unsubstituted cyclopentyl. Even more partlcular’ly, R? is
unsubstituted methyl, R? is unsubstituted methyl. :

" In another particular aspect of the embodiment, and in combination of any other pamcular aspect
not inconsistent, R* is selected from ~C{O)NHCH(R)R®, -C{O)OCHR%R® and ~C{O)CH(R)CH(RR®
More particularly, R® is selected from —(C-Cs alkylene),-phenyl, ~{Ci-Cs alkylene)y-(5-12 member
heteroaryl), «(C+Cy alkylene)n-(Cs-Cqz cycloalkyl) and —{Ci-Cs alkylene),~(3-12 member heteracyclyl),
and R is optionally further substituted by 1-6 R’ R® s selected from C1-Cs alkyl substituted by -NRR,
and -(C-C alkylena)y-(Ca-Cy heterocyclyl) aptionally substituted by 1-8 R, Even more particularly, R® is
a mathyl group substituted by -NRR%.  Yet even more particularly, R® is selected froh phenyl, §-12

‘member heteroaryl, 8-12 member heterocyclyl and 3-12 member cycloalkyl, R® is dnptxona!ly futher

substituted by 1-8 R', and R is a methyl group substituted by NRIRY, |

S
1
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In another particular aspect of the embodiment, and in combination of any other particular aspect
not inconsistent, R* is selected from -C(O)NRR", -C(O)OR® and -C(O)CHRIR?, wherein R is selected .
from H and C+-C; alkyl, and R* is selected from H and C+Cs alkyl. More particularly, R® is is selacted from
-(Cs-Cs  cycloalkylens)-phenyl, +(Cs-Cs cycloalkylene)-(5-12 member heteroaryl) and -(Ca-C;
cycloalkylene)-(3-12 member heterocyclyl), and R® is optionally further substituted by 1-6 R. Even more
particularly, R® is —{cyclopropylene)-phenyl, and R® is optionally further substituted by 1-6 R',

In another particular aspect of the embodiment, and in combination of any other particular aspect
not inconsistent, n is 1, R* Is ~<C(O)NR®R®, and wherein R® and R® form a ring seleced from 3-12 member
heterocyelyl and 5-12 member heteroaryl, the said ring contains 1-3 hetercatoms selected from N, O and
8, and the said ring is optionally further substituted by 1-6 R. More pamcularly, the ring formed by R®

-and-R® Is selected from piperidinyl, morpholinyl, piperazinyl, pyndinyl and K//\Q , and the ring is

optionally futher substituted by 1-6 R',

In another particular aspect of the embodiment, and in combination of any other particular aspect
not inconsistent, R is 5-12 member heteroaryl, and R’ is optionally further substituted by 1-8 R®. More
particularly, R is selected from from:

) ! :
mm<’f» @“fJ L ¢ éf)

N

SeRseRoeToe] \;o@ &

' .
/"\g\ /:\ & i N
N N‘\ o VS = N N N7 N
& «;u u:j“ 3 O Ty
& N
TN
/[ Ny /! 4. , . 5
, and  R® is optionally further substituted as by 1-5 R°.

Even mare pamcularly, each R15 is independently -(L.Y-(C1-Ca perflucalkyl), C;-Cg alkyl, Cz-Cs alkenyl, Cu-
Ce alkynyl, -(C+-Cy alkylene)-(Ca-C4 cycloalkyl), -(C1~Cy alkylene).~(3-4 member heterocyclyl) optionally
substituted by 1-2 C1-Cy alkyl, -(L")m-halide, -(L -GN, ~(LY)n-CO)R®, -(LNn-CIO)ORY, -(LY-C(OINR'R), -
(LYCO)SR), -(LYrORY, -(LN-OCORY, -LN)rOCOINRRY,  -(LYeNOs, (LY NRR, (LY
NRYSOR, (LY NRYCOIOR, (LY O-L-NRR), -(L ) O-L=-ORY, ~(LYp-NRL'-OR®, (L8R, -

LY S(ORY, (LY S(O)ORE, (L) SOINRRE, -(LY-S(0)3R", (LYm-S(O)ORY or (L) S(O)NRIRY,
wherein each R’ and R* is independently H, OH, C1-Cs alkyl or G5 perflucroalkyl, or R and R* on the
same nitrogen forms a 3~4 member ring selected from aziridinyl and azetidinyl; L' Is a bivalent radical
selected from ~(C-Cy alkylene)-, -(Cs-C,4 cycloalkylene)-, -(3-4 member heterocyclylene)-, ~(C4-Cs

S
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alkylene)-(C4-C4 cycloalkylene)-, (Cs-Cs cycloalkylene)-(Cy-C; alkylene)-, -(C+-Cs alkylene)-(3-4 mamber
heterocyclyleng)- and -(3-4 mermber heterocyclylane)-(C+-Cy alkylene)-. Yet even more particularly, each
R® is independently halide or C4-Cs alkyl.

In another embodiment, the present teachings provide a compound of the formula 1,

wherein;

R' Is chosen from -S(O)R?, -8(0);R?, C4-Cyz alkyl, C1-C12 alkyl substituted by at least one R', Cs-
G142 cycloalkyl, C5-Cy, cycloalkyl substituted by at least one Rf Co-Cya alkenyl, C-Cyz alkenyl substituted by
at least one R, Co-Cyp alkynyl, C2-C1z alkyny! substituted by at least one R', 3-10 membered heterocycle,
3-10 membered heterocycle substituted by at least one R', C-Cq aralkyl, C;-Cs aralkyl substituted by at
least one R, C,-Cs heteroaralkyl, C-C heteroaralkyl substituted by at Ieast one R, Ce-Gyg aryl, Cs-Cro
aryl substituted by at least one R, 5-10 membered heteroaryl, and 5-10 membered heteroaryl substituted
by at least one R°, wherein any two adjacent R? together with the atoms to which they are attached may
form a fused 4-7 membered ring;

R? and R® are each independently chosen from -H, halide, -CN, -OH, -NO;, -NHjp, Cy-Ca
perfluoroalkyl, C.-Cj alkoxy, C4-Cs alkoxyalkyl, unsubstituted C4-Cs aliphatic, Cq-Cy alkylaming, Ci-Cyz
alkyl, C4-Cyz alkyl substituted by 1 or 2 groups selected from -QH, -NH; and ~CN, Cs-Cyo cycloalkyl, Ca-Cigz
cycloalkyl substiuted by 1 or 2 groups selected from -OH, -NH; and ~CN, CxCy2 alkenyl, Cx-Cyp alkenyl
substituted by 1 or 2 groups selected from -OH, -NH; and —CN, Cx-Cyp alkynyl, and Cz-Csa alkynyl
substituted by 1 or 2 groups selected from -OH, -NHy and =CN;

R* s selected from R®, -C(O)R®, -C(O)NHR?, -C(OINRRP, -C(0)SR?, -S(O)R?, and -S(O),R%;

R® is selected from R°, -OH, hallde, -CN, -C(O)R®, -C(O)OR’, -C(OINHR®, -C{ONRRY, -OR®, -
OC(O)R®, -NOg, -NHR®, -NR°RY, -N(R‘"‘)C(O)R", -NHC({O)R®, -8R -S(O)R°®, and -5(0)R",

R® R, R° and R are each independently selected from Cy-Cyz alkyl, C1-Cyp alkyl substituted by
at least one RY, Cg-Cyy cycloalkyl, Cz-Ciz cycloalkyl substituted by at least one R, Co-Cyp alkenyl, CxCiz
alkenyl substituted by at least one R, Ca-Cia alkynyl, C2-Cy2 alkynyl substituted by at least one R', 3-10
membered heterocycle, 3-10 membered heterocycle substituted by at least one R, Cs-Cioaryl, Co-Cyo aryl
substituted by at least one R', 5-10 membered heteroaryl, 5-10 membered heteroaryl substituted by at
least one R, Cy-Cs aralkyl, C-Cs aralkyl substituted by at least one R', C-Cs heteroaralkyl, Ci-Cg
heteroaralkyl substituted by at least one R’, and C;-Cs perfluorealkyl; or R and R, together with the atom
to which they are attached, form a 3 to 8 membered ring; or R® and RY, together with the atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered ring;
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each R', which may be the same or different, is selected from halide, -OH, -CN, -C{O)RY, -
C(O)OR", -C(OINR'R), oxo, -ORY, -OC(O)R, -NOz, -NR'R!, -NRYC(O)R!, -8R, -S(O)R, -S(O)R", G-
Cyz alkyl, Cy-Cyz alkyl substituted by at least one R™, CyC1z oycloalkyl, C5~Cyy cycloalkyl substituted by at
least one R™, Cp-Cz alkenyl, C»-Cy, alkenyl substituted by at least one R™, Cp-Cy alkynyl, Co-Crz atkynyi
substituted by at least one R™, 3-10 membered heterocycle, 3-10 membered heterocycle substituted by 1
to 4 R", Ce-Cyg aryl, Cg-Cyg aryl substituted by 1 to 4 R™, 5-10 membered heteroaryl, 5-10 membered
heteroaryl substituted by 1 to 4 R™, C-C; aralkyl, Ci~Cy aralkyl substituted by 1 fo 4 R™, C-Cs
heteroaralkyl, C+-Cs heteroaralkyl substituted by 1 to 4 R™, and C~Cg perfluoroaikyl;

R* and R! are each independently selected from -H, -OH, C4~Cs aliphatic, and C-C; perfiuoroatkyl;
and

R™is selected from halide, -OH, ~CN, ~C(O)RY, -C(Q)OR", -CONR'R!, oxo, -OR¥, ~OC(O)RY, -NO,,
NR'R., -NRYC(O)R", -8R, -S(O)R", -S(O),R¥, and C+-Cs perfiucroalkyl;

nis1,2,0or3;
or a pharmacsutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof.

in a particular aspect of this embodiment, n is 1.

In another embodiment, the present invention provides a compound of formula N,

Ry
N Re
N/ 0
\ | N—(
HN—R2
HN

it
whersin:

R? and R® are each independanﬂi« chosen from -H, halide, -CN, -OH, -NOgz, -NH; Ci-Cq
perfluoroalkyl, C-Cs alkoxy, C4-Cs alkoxyalkyl, unsubsiituted C4-C; aliphatic, C-Cq alkylaming, Ci-Ciz
alkyl, C4~Cya alkyl substituted by 1 or 2 groups selected from -OH, ~NH; and —~CN, C5-Cya cycloalkyl, Cs-Cia
cycloalkyl substituted by 1 or 2 groups selected from «OH, -NHp and ~CN, CpCqa alkenyl, Cz-GCyp alkenyl
substituted by 1 or 2 groups selected from -OH, -NH; and -CN, Cx-C,p alkynyl, and Cp-Cqp alkynyl
substituted by 1 or 2 groups selected from -OH, -NH; and ~CN;

Ring A is selected from Cg-Cqp aryl, Ce-Cqg aryl subsifiuted by at least cne R®, 5-10 membered
heteroatyl, and 5-10 membered heleroaryl substituted by at least one R%, wherein any two adjacent R
together with the atoms to which they are attached may form a fused 4-7 membered ring;

R’ is selected from R°, -OH, halide, -CN, -C(O)R’, -C(O)OR’, ~C(O)NHR®, -C(ONRR?, -OR®, -
OC(O)R®, -NOs, -NHR®, -NR°RY, -N(R®C(O)RY, -NHC(O)R®, -8R®, ~8(O)R°, and -S(O).R",

R® R® and R® are each independently selecied from C4-Cis alkyl, C-Cig alkyl substituted by at
least one R, C3-Cqz cycloalkyl, Cs-Ciz cycloalkyt substituted by at least one R, Cy-Cyz alkenyl, Cp-Cyy

A
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alkenyl substituted by at least one R', Co-Cyp alkynyl, C~Crz alkynyl substituted by at least one R, 310
membered heterocycle, 3-10 membered heterocycle substiiuted by at least one R', Ce-Cyo aryl, Ce-Coo aryl
substituted by at least one R, 5-10 membered heteroaryl, 5-10 membered heteroary! substituted by at
least one R, CiCs aralkyl, C-Cy aralkyl substituted by at least one R, C-Cs hetercaralkyl, C-Cs
heteroarajkyl substituted by at least one R, and G4-C¢ perfluoroalkyl; or R® and RY, together with the atom
to which they are attached, form a 3 to 8 membered ring;

each R', which may be the same or different, is selected from halide, ~OH, -CN, -COR, -
C(O)ORY, -C{OINR'R, oxo, -OR, -OC(O)RY, -NO3, -NR'R, N(RNC(O)R!, -SR¥, -S(O)R¥, -S(O):R", Cr-
Ciz alkyl, Ci~Cyz alkyl substituted by at least one R™, C4Cqz oycloalkyl, Ca-Cq; cvcloalkyl substituted by at
least ons R™, Cp-Cys alkenyl, C»-Cyy alkenyl substituted by at least one R™, Co-Cyy aikynyl,3 Cp-Cyqp alkynyl
substituted by at least one R™, 3-10 membered heterocycle, 3-10 membered heterocycle substituted by 1
to 4 R™, Ce-Cyp aryl, Ce-Crg aryl substituted by 1 to 4 R™, 5-10 membered heteroaryl, 5-10 membered
heteroaryl substituted by 1 to 4 R™, C-Cy aralkyl, C-Cs aralkyl substliuted by 1 to 4 R, C-Cs
heteroaralkyl, C¢-Cs heteroaralkyl substituted by 1 o 4 R™, and C4-Cs perflucroalkyl;

R* and R are each independently selected from -M, -OH, C4-C; aliphatic, and C-C; perflucroalkyl;
and

R™ is selected from halide, -OH, -CN, ~C(O)RY, -C{O)ORY, -CONR'R!, oxo, -ORY, -OC(O)R¥, -NO;,
NRR!, -N(RYC(O)R¥, -8R, -S(O)R", -S(0):R¥, and C,-Cs perfiuoroalkyl;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof,

In another smbodiment, the present invention provides & compound of formula il

m
whaerain:

R? and R® are each independently chosen from -H, halide, -CN, -OH, -NOj, -NH; C-Cq
perfluoroalkyl, Ci-Cs alkoxy, C+Cs alkoxyalkyl, unsubstituted C1-Cq aliphatic, C1-Cq alkylaming, Cy~Cyg
alkyl, Ci-Cya alkyl substituted by 1 or 2 groups selected from -OH, -NHz and ~CN, C3-C1a cycloalkyl, Cg-Cqz
eycloalkyl substituted by 1 or 2 groups selected from ~OH, -NH; and ~CN, Cz-Cq; alkenyl, C4-Cy, alkeny!
substituted by 1 or 2 groups selected from -OH, -NHz and —CN, Cp-Cy, alkynyl, and Cp-Cyz alkyny!
substituted by 1 or 2 groups selected from -OH, -NiH; and -CN;

Ring A is selected from Cg-Cip aryl, CeCro aryl substituted by at least one R®, 5-10 membered
heteroaryl, and 5-10 membered heteroaryl substifuted by at least one R®, wherein any two adjacent R®
together with the atoms to which they are attached may form a fused 4-7 membered ring;

R® is selected from RS, -OH, halide, -CN, -C(O)R®, -C(O)OR’, ~C(O)NHR’, -C(OINRR’, -OR®, -
OC(OJR®, -NOg, -NHR®, NRRY, -NRIC(O)R?, -NHC(O)R, -8R", -8(O)R", and -B(O)R%
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R, R®, and R” are each Independently selected from Ci-Cya alkyl, Cr-Cz alkyl substituted by at
least one R, Cy-Cyz cycloalkyl, Co-C1z oysloaliyl substituted by at least one R', C-Cr 'a§kenyl, Co-Cip
alkenyl substituted by at least one R, C2-Cys alkynyl, Co~Cqz alkynyl substituted by at least one R, 3-10
membered heterocycle, 3-10 membered heterocycle substituted by at least one R, Ce-Coaryl, Ce-Croaryl
substifuied by at least one R, 5-10 membered heteroaryl, 5-10 membered heteroaryl subsﬁwted by at
jemst one R, Ci-Cs aralkyl, C-Ce aralkyl substituted by at least one R, C-Cs heteréaralk‘yl, C-Cs
heteroaralkyl substituted by at least one R, and Cy-Cg perflucroalkyl; or R® ang R‘* together with the atom
to which they are attached, form a 3 to 8 membered ring;
each R’ which may be the same or different, is selected from halide, ~OH, N, -CO)RY, -
C(O)ORY, -C(OINRR, oxo, ~ORY, -OC(O)RY, -NOy, -NR'R, NRHCOR', SR, S(O)R, -S(O)R¥, Cr-
Ciz alkyl, C1-Cy2 alkyl substituted by at least one R™, Cy-Cyg cycloalkyl, Cs-Cyz cycloalkyl sfubsﬁtuted by at
jeast one R™, CpCyz alkenyl, C-Cyz alkenyl substituted by at least one R™, C2-Cre alkynxi, Cy-Cqy alkynyl
substituted by at least one R™, 3-10 membered heterocycle, 3-10 membered het'emcycle*subsﬂtuted by 1
fo 4 R™, Cy-Cyo aryl, Ce-Ceo aryl substituted by 1 o 4 R™, 510 membered heteroaryl, 8-10 membared
heteroaryl substifuted by 1 to 4 R™, C~Cs aralkyl, C1-Cs aralkyl substituted by 1 to 4 R™ CpCs
heferoaralkyl, C1-C; heteroaralkyl substituted by 1 ta 4 R™, and C¢-Ca perfluoroaliyl; !
R* and R are each independently selected from -H, -OH, C¢-Cg aliphatic, and C,#Cs perfiuorcalkyl;
and
R™ is selected from halide, -OH, -CN, <C(O)RY, <C(O)ORY, ~CONR'R}, oxo, -OR" ~OC(O)RY, -NO,,
-NR'R, -NRYC(O)R®, -SR", -S(O)R", -S(O):R", and C1-Cs perfiuoroalkyl; ;
or a pharmaceutically acceptable saft, solvate or hydrate thereof, ;‘
In another embodiment, the present invention provides a compound of formula W
Ry J
H Ry
O

HN~—R?

v
wherein:
R' is chosen from -S{O)R®, -8(0)zR®, C1-Ciz alkyl, C1-Ca alkyl substituted by at least one R, G-
Crz cycloalkyl, Cs-Csg cycloalkyl substituted by at least one R', Cx-Craatkenyl, Co-Coz alkenyl substituted by
at least one R|, C-Cya alkynyl, Co-Cqp alkynyl substituted by at least one R, 3-10 mémbemd heterosycle,
3-10 membered heteracycle substifuted by af least one R, C1-Cs aralkyl, C+-Cs arqlky! substituted by at
least one R, C-Cs heteroaraikyl, C;~Cs heteroaralkyl substituted by at least one R', Ce-Cio aryh Ce-Cro

' ary! substituted by at least one R®, 5-10 membered heteroaryl, and 5-10 membered “heteroaryl substituted

by at least one R®, wherein any two adjacent R’ togsther with the atoms to which :hey are attached may

forma fused 4-7 membered ring;
2 and R® are each independently chosen from -H, halids, CN, ~OH, ~NQp, -NHp, C1-Cs

35 perﬂuomalkyl, CC3 alkoxy, C1-Cs alkoxyalkyl, unsubstituted C-Cs aliphatic, 01505 alkylamine, C-Cz

f

vl
s
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G |
alkyl, C+-Ciz alkyl substituted by 1 or 2 groups selected from -OH, -NH, and ~CN, Cg-¢12 cycloalkyl, Cs-Cip
cycloalkyl substituted by 1 or 2 groups selected from -OH, -NH; and ~CN, C2-Cyp ailkenyl Cz-Cyy alkenyl
substituted by 1 or 2 groups selacted from -OH, -Nip and ~CN, CzCq altqnyi,‘ and Cy-Cyg alkynyl
substituted by 1 or 2 groups selected from -OH, ~NH; and -CN;

R® is selected from R®, -OH, halide, -CN, -C(O)R®, ~C(O)OR", -C(OINHR®, -C(C))NR”F!d -OR", -
OC(OJR®, -NOy, -NHR®, -NRR?, -N(RYIC(O)RY, ~NHC(0)R° -8R°®, B(O)R’, and »S(O)2R°

R RS and R® are each independently selected from Ci-Cyz alkyl, C-Cqz qllwl substituted by af
least one R', Ca-Cyz cycloalkyl, Cs-Cry cycloalkyl substituted by at least one R',.Cp-Crp alkenyl, Co-Cyp
alkenyl substituted by at least one R', Cp-Cyp alkynyl, Co-Cia alkynyl substituted by at least one R, 310
membered heterocycle, 3-10 membered heterocycle substifuted by at least one R, ¢3~C1g aryl, CaCrparyl
substituted by at least one R, 510 membered heteroaryl, 6-10 membered hetem;‘aryl‘ substituted by at
least one R', C4-Cs aralkyl, Ci-Cq aralkyl substituted by at least one R, C1'~Cq heteroaralkyl, Ci-Cq
heteroaralky! substituted by at lesst one R', and C-C; perfiucroalkyl; or R® and RS, together with the atorn

to which they are attached, form a 3 o 8 membered ring; \

each R, which may be the same or diﬁerent, ie selected from halide, -OH <GN, ~-(.3(0)F2k
CO)OR", ~CIOINR'R, ox0, ~OR, ~-OCG(O)RY, -NO;, NR'R, NRYCOR, -8R, lS(O)R“ -SO)RY, Crr
Cqz alkyl, C~Cyz alkyt substituted by at least one R, Ca-Cyz cycloalkyl, Cy-Cip cycldaalkyl substituted by at
Jeast one R™, Ca-Cyz alkenyl, Co~Cyg alkenyl substituted by at least one R™, Cx-Cqp. alkynyl Ca-Cy alkynyl
substituted by at least one R™ 3-10 membered heterocycle, 310 membered heterpcyc%a substituted by 1
to 4 R™, Ce-Cro aryl, Ce-Cip aryl substituted by 1 to 4 R™, 5-10 membered heteroaryl, 5-10 membered
heteroaryl substituted by 1 to 4 R™, GGy aralkyl, C-Cs aralkyl substituted by 1 to 4 R™, Ci-Cs
heteroaralkyl, C1-C; heteroaralkyl substituted by 1 to 4 R™, and C4-Cs psriuaroaliy;

R* and R are each independently selected from -H, -OH, C1-Cs allphatic, and C1-Cs perfiuoroalkyl;

R™ is selected from halide, -OH, -CN, -C{O)R, -C(O)ORY, ~CONR'R/, oxo, -OR¥, “OC(O)RY, “NOy,
NRR), -NRYCIO)RY, -8RY, -S(O)R¥, -8(0)R", and Cy-Cs perflucroaikyl; and

when the atoms of any two adjacent R® groups that are attached dlrecﬂj to R! are chosen from
tarbon, nitrogen, oxygen and sulfur, then sakd adjacent R® groups may form a fused 4-7 membered ring;

or a pharmaceuticaily asceptable salt, solvate or hydrate thereof. ‘

In another embodiment, the present invention provides a compaund of fonhula v,
1

Ry

whergin: j
R' Is chosen from -B{O)R?, -8(0)R®, C1-Cyg ailkyl, Cy-Cy aitkyl subsﬁtuted by at least one R, Cs

C1a tycloalkyl, Ce-Cyy oycloalky) substituted by at least one R, Co-Cyz alkenyl, Ca-bm alkeny! substituted by
at least one R, Cz-Cqo alkynyl, Co-C1z alkynyl substituted by at least one R', 3—1¢ membered heterocycle,
3-10 membered heterocydle substituted by at least one R\ C-Cs aralkyl, 01-03 aralkyl substituted by at
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jeast one R', C1-Cs heteroaralkyl, C-Cy heteroaralkyl substituted by st least one R', Ce-Cyp aryl, Co-Cro
aryl substituted by af least one R®, 5-10 membered heteroaryl, and 810 membersd heteroafyl substituted
by at least one R®, wherein any two adjacent R® together with the atoms to which they are attachad may
forma fused 4-7 membered ring; ‘

2 and R® are each independently chosen from -H, halide, -CN, -OH, -NOj, -NH& GGy
perﬂuoroalky), C4-Cy alkoxy, C-Cq alikoxyalkyl, unsubstituted C-Cq aliphatic, C-Cq a!kylamine, Cr-Cyo
alkyl, C1-Cya alky! substituted by 1 or 2 groups selected from -OH, -NH, and ~CN, C3-Cyz cyc!oélky!, Ca-Cyp
cycloalkyl substituted by 1 or 2 groups selected from -OH, -NH; and ~CN, Cx-Cyy atkenyl, 024‘012 alkenyl
substituted by 1 or 2 groups selected from -OH, -NH; and ~CN, Cx-Cyz alkynyl, and C3~C12 alkynyl
substituied by 1 or 2 groups selecied from -OH, -NH; and ~CN;

R® is selected from R° -OH, halide, -CN, -C(O)R®, -C(OYOR®, ~C(O)NHR®, -C}(O)NR"R‘I -OR®, -
OC(Q)R®, -NOg, -NHR®, -NRR?, -N(ROC(O)R®, -NHC(O)R®, -SR°, -S(O)R®, and ~S{O):R"; \

R®, RS, and R are each independently selected from Cy-Cqa alkyl, C1-Cyy alkyl substituted by at
least one R, Cs~Cy cycloalkyl, Cs-Ciz cycloalkyl substituted by at least one R, Co-Crz alkenyl, Ca-Cuz
alkeny! substifuted by at least one R, Co-Cyz alkynyl, Co-Cyz alkynyl substituted by at least one’ R, 310
membered heterocycle, 3-10 membered heterocycle substituted by at least one R, Cs-Cromryl, Ca-Croaryl
substituted by at least one R, 6-10 membered heteroaryl, 5-10 membered heteroaryl substituted by at
least one R, Ci-Cs aralkyl, Ci-Cs aralkyl substituted by at least one R, C-Cs heteroaralkyl, CCs
heteroaralkyl substituted by at least one R', and C-Cq perfiuoroalkyl; or R® and RS, together with the atom
to which they are aitached, form a 3 to 8 membered ring; |

each R, which may be the same or different, Is selected from halide, -OH, -CN, ~C{O)R¥, -
C(O)ORK, -C(OINRR!, oxo, -OR¥, -OC(O)RY, -NOs, -NR'R, -NRYCIOR, -8R, -S(O)R, -S(O):R, Cr-
Ciz atkyl, Ci-Cyz alkyl substituted by at least one R™, Cs-Cyz cycloalkyl, CyC12 cycloalkyl aubstitutedl by at
least one R™, Ca-Cyp alkenyl, Cx-Cyp alikenyl substituted by at least one R™, Cp=Cya alkynyl, Co-Cyp alkynyl
substituted by at least one R™, 3-10 membered heterocycle, 3-10 membered heterocycle substituted ‘t,by 1
to 4 R™, Cg-Cyg aryl, Ca-Cio aryl substituted by 1 to 4 R™, 5-10 membered heteroaryl, 510 membéred
heteroaryl substituted by 1 to 4 R", Cr-Cs aralkyl, C1-Cs eralkyl subsituted by 1 to 4 R‘“ 01-03
heteroaralkyl, C1-Cy heteroaralkyl substituted by 1 to 4 R™, and Cs-Cs perfluoroalkyl;

R¥ and R} are each independently selected from -H, -OH, C+-Csaliphatic, and C-Cs perﬁuomalky!

R™ is selected from hallde, -OH, -CN, -C{O)RY, <C(O)OR", -CONR'R, oxo, -ORK, -OC(O)RY, -NO;,
NR¥R, -NROC(O)R®, -8R, -S(O)RY, -8(0);R¥, and C4-Cs perfiuoroalkyl; and \

when the atoms of any two adjacent R groups thet are aftached dlrectly to R' are chosen from
carbon, nitrogen, oxygen and sulfur, then sald adjacent R groups may form a fused 4-7 membered rmg,

or a pharmaceutically accepizble salt, solvate or hydrate thereof., ‘

In some embodiments, R and R® are ~CHs. In some embodiments, R* Is selected from ~COR“
C(O)NHR®, and ~C{O)NR*RY; and R® Is selected from C4-Cyz alkyl, C1-Cra alkyl substituted by at least one
R, Cy-Cry cycloalkyl, Cs-Cra oycloaliyl substituted by at least one R, Cr-Cqz alkenyl, Cz-Cry alkenyl

substituted by at lsast one R, Cp~Cy2 alkynyl, and Cs-Cye alkynyl substituted by at least one R in some:
embodiments, R® is selected from cycloalkyl, and cycloalkyl substituted by at least one RL In some,
embodiments, R® is selected from cyclopropyl, and cyclopropyl substituted by at least one R In some |
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embodiments, R® is selected from cyclopropyl, and trans-2-phenylcyclopropyl. In some embodiments, R®
Is. selected from ethyl and ethyl substitufed by at least one R. In some embodiments, R® is

NwCHS
|
CHg

N’QHS
)

. In some embodiments, R® is CHg . In some embodiments, R? is selected from

CHe

)
ethyl and ethyl substituted by at least one R\ In some embodiments, R® is Chy In some

N’CHS
[
5 embodiments, R®is CH,
0>- o)
c (“?
N N
HoC Hod
In some embodiments, R s . In some embodiments, R* is

In some embodiments, R' is selected from 5-10 membered heteroaryl, and 5-10 membered
heteroaryl substituted by at least one R®. in some embodiments, Ring A Is 5-10 membered heteroaryl, In
some embodiments, Ring A is 5-10 membered heteroary! substituted by at least one R®.

10 in some embodiments, the 5-10 memberad heteroaryl is selected from pyrrole, furan, thiophens,
oxazole, thiazole, pryazole, pyridine, pyrimidine, quinoline, isoquinoline, purine, tetrazole, triazine, and
carbazole.

In some embodiments, the 5»10 membered heteroaryl substituted by at least one R® Is selected

i
t
.0, Q.
from NC = ,Fs CF3 Fy CHs gng Fs

16

A/

o
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gach R? is independently R*;
each R” is independently -(L’)m-(c-,-Ca perflucalkyl), Cy-Cs alkyl, C2-Cy alkenyl, C2-Cs alkynyl, -
(C1-C5 alkylene)m-(Cs-C4 cycloalkyl), ~(C-Cs akylene)y-(3-4 member heterocyclyl) optionally substituted
by 1-2 Cr-Cy alkyl, <(LY)yrhalide, (LN, (L) COIRY, -(LYn-COIORY, (L )rrCOINR'R, (L")
5  C(O)SR, ~(LY-OR", -(L"-OC(OIRY, ~(LY-OCIOINRRY, (LY reNOg, ~(LNe-NRYR, -LYNRYC(OR, -
L) NRHCOIOR, ALY O-LNRR, (LY O-L*-OR¥, (LN NRLLLORY, (LY 8RY, (LY S(O)RY, -
(L) SO)ORY, -(LYmSOINRRY, ~(Lr-8(0)2R¥, ~(LNur-S(0)20R" or ~(L")n-8(0):NRIR, wherein each R
and R is independently M, OH, G,-Cs alkyl or C,-C3 perfluoroalkyl, or R and R® on the same nitrogen
forms a 3-4 member ring selected from aziridiny! and azetidinyl; L' is 2 bivalent radical selected from ~(Cy-
10 Gy alkylene)-, -(Cs-C4 cycloalkylene)-, -(3-4 member heterocyclylene)-, -(CyCy alkylene)-(Cy-Cy
cycloalkylene)-, -(Cs-Cy cycloalkylene)-(Cy-Cy alkylene)-, -(C1-Cj alkylene)-(3-4 member heterocyclylens)-
and -(3-4 member heterocyclylene)-(C1-C; alkylene)-;
R is selected from —(CsC; cycloalkylene)-phenyl, ~(Cs-Cy cycloalkylene)-(5-12 member
heteroaryl), -(CsCy cycloalkylene)~(3-12 member heterocyclyl) and -(Cs-C; cycloalkyene)-(Cs-Cqz
18 cycloalkyh), R® is optionally further substituted by 1-8 groups selected from oxo and RY; and
each m is independently 0 or 1;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate there of.
In one particular aspect of this embodiment, and in combination of any other particular aspect not
inconsistent, B is =O-, R? is unsubstituted methy!, R? is unsubstituted methyl. More particularly, R' is
20 salected fram

«Ij <I§ <f§ <ID ;O OJN) ON’\

N\N \N

(T
s
N” °N” | Also more particularly, R’ Is seleced from

j wc B e
X5 ¢ (IB feeRsslosisRoRn:

N T ' [} ]
]
1

25 N and N

and
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in another particular aspect of the emboediment, and in combination of any other paricular aspect
not inconsistent, B i ~NH-, R? is unsubstituted methyl, R® is unsubstifuted methyl. More particutarly, R’
is selected from

1 }
) 1 H
|
N\ /% a =N N N N - N
o "'~ 9 N o N

& l <N
S o
N N . Also more partlcularly. R'is selected from

CI)CC f) JQIZ C(“ Q O
J< C@

ln another particular aspect of the embodiment, and in combination of any other particular aspect
not inconsistent, R? is selected from —cyclopropylene-phenyl, ~cyclopropylene-(5-12 member heteroaryl)

and ~-cyclopropylene-(3-12 member heterocyclyl), R* is optionally further substituted by 1-6 groups
selected from oxo and R*. More particularly, R® is selected from

o0 0 0 YWY
7 %;v %;7 %;v 7

wherein the stereochemlstry sndxcated herein represents that the two substituents of the cyclopropylene
group are frans, R® is optionally further substituted by 1-6 groups selected from oxe and R*. Even more
particularly, the stereochemistry indicated herein represents the absolute stereochemistry at the carbon
centers of the cyclopropylene group.

In yet another embodiment, the current invention provides a compound of formula Vii,

-
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il
wherein:
B is a bond, ~CHR' -, =O- or ~NH-, wherein R'is H or C-C3 alkyl;
R' Is selected from

: z X : ! :
ooy 0 L sujes) «IU

N N N N
<’f) <\f) <’wa df) Q Z”

t
1 l
A % N A P
N e RN /NwN \N N 'N.\ SN CrN N/ N"'\\
kN/) , Q\,-N\) : e o ’ I N’) HN ) - ’ e l N’) , l\\\/k‘-NlN'

o -

N N" and N N and
R' Is optionally further substituted by 1-5 R%;

R? is unsubstitued C4-Cs alkyl, Rs is unsubstituted C-Cs alkyl, or R® and R® form a ring selected
from unsubstituted cyclopropyl and unsubstituted cyclobutyl;

R® Is selected from —(L)q-phenyl, ~(L)w-(6-12 member heteroaryl), ~L*)m-(CxCia oycloalkyl),
and ~(L3)y~(3-12 member heterccyclyl), wherein L2 is a bivalent radical selected from ~(Cy-Cs alkylene)-, -
(C+C4 cycloalkylene)-, ~{C4-Cs alkylene)-(Ca-C4 cycloalkylene)-, «(Ca-C4 cycloalkylene)-(C4-Cs alkylene)-,
O-, ~(C-C; alkylene)-O- and -O-{C1-Cs alkylene)-, and R® is optionally further substituted by 1-8 groups
seleted from oxo and RY;

R® is <(C-Cs alkylene),~NRPR®, wherein each R* and R? Is independently H, C+-Cs alkyl, or R®
and R® forms a 3-7 member heterocyclyl containing 1-2 heteroatoms selected from O and N, the said 3-7
member heterocycly! is optionally further substituted by 1-3 groups selected from halide and C4-C; alkyl;

each R® is independently R,

each R* is independently -(L")~(C1-Cs perflucalkyl), C1-Cy atkyl, C»-Cg alkenyl, Co-Cg alkynyl, -
(C-Cs alkylene),-(Cy-C4 cycloalkyl), (C+~Cs alkylens)n-(3-4 member heterocyclyl) optionally substituted
by 1-2 Cy-Cs alkyl, (L)rhalide, «(L)mrCN, LYrCOR", (L)n-COORE, LN CONRR, L
G(O)SR), -(L)-ORY, ~(L)-OC(O)RE, ~L)n-OC(OINRRY, ~(L)rrNOg, (LN NRR, (LD NRCIOR, -
LerNRYCOIOR , ALY O-L-NRR, (LYrO-L-ORY, (LYrNR-L-ORY, ~(L)rrSRY, -(L)m-S(OIR", -
L-SOIORY, (LY SOINRRY, (L) S(Q)2RY, ~(L)n-S(0)20R¥ or (L")yrS(0)NRIRY, wherein each R
and R* is independently H, OH, C-Cs alkyl or C+-Cs perfluoroalkyl, ar R and R* on the same nitrogen
forms a 3-4 member ring selected from aziridiny! and azetidinyl; L' is a bivalent radical selected from -(Cs-
Cy alkylene)-, -~{Cs-Cs cycloalkylene)-, -(3-4 member heterocyclylene)-, ~{CCs alkylene)(CaCy
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in some embadiments, the 5-10 membered heteroary! substituted by at least one R®is selected
!

! N B
2~ /n\ A N;\N
=N Me,N N 0 N )% 1
S
from HO o NH2 , NC ,
1
]
b S '
]
MeQ” N7 N NN N/‘\ "‘2”\;,0
H o™ SNEN
, ﬁ e D
0 HO , and
In another embodiment, the current invention provides a compound of formula V1
R
R s
N 0
\ N
B—R?
o
R‘)
Vi
whereln:

B is a bond, -CHR%, ~O- or ~NH-, wherein R'is H or C+-C; alkyl;
R! is selected from

t
1 !

Qf () qu xf) @ QC <\f,l

<':G<IU <’fw&f Jiﬁ Q i“

NSy & “*N N My o
L A Ky
N N SN
‘\N = N
Naw
R'is optionally further substituted by 1-5 Rs,

R? is unsubstitued C-Cs alkyl, Rs Is unsubstituted C-Cs alkyl, or R? and R® forms a ring selected
from unsubstituted cyclopropyl and unsubstituted cyciobutyl;

pomn
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In some embodlments, the 5-10 membered heteroary! substituted by at least one R®is selected

N/ N ©\/\AC! F: Cf)\sm Cl/k Cl, Cl 4\/[)

from
1
[}
NP8
NPV
N .
. 5 In some embodiments, the 5-10 membered heteroaryl substituted by at least one R’ is selected
1 1
1 H
: NPON ~ N%\JN\ I
2 | , Z
NF {\1 MegN)‘\\N*N MeO”™ "N” °N N /,ht
. “~ -~
Me,N™ ~N \)ND HoN o MeO” N 33
from HO , 0 . NH; , NG .
' !l
i 2
N= )
| NP )
NP s Meo’k”N"\N NZON
s MeO™ N MeO” SN” N
Me0” N I\D v \/\3
1 CHa! O 3 HO )
i
1
! ' A HaN ' !
! t N/ N 8} 1 1
NN NP N s NZN NN
3 J\ - ! ¢l N N 2. /lk 3 J\
Me N™ "N °Cl  MeQ”™ "N” “OMe, . Me0” N7 el €7 NT TCI
. i ;
N“}\'N NJ\,\J
L.
¢ SN NH, gng C \N/L‘OPr,

10




5
10
15
20

WO 2006/072831 PCT/IB2005/003975

-7 -

cycloalkylene)-, -(Ca-C4 cycloalkylene)-(Cs-Cs alkylene)-, -(C4-Cs alkylene)-(3-4 member heterooyciyiene)-
and -(8-4 member heterocyclylene)-(C-Cs alkylene)-; and

each m Is independently 0 or 1;
or & pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate there of.

In one particular agpect of the embodiment, and in combination of any other particular aspect not
inconsistent, B, R®, R® and the carbon that connects them form a S chiral center at the carbon. More
particularly, the compound is no legs than $0% enantiomerically pure regarding the 8 chiral center.

in another particular aspect of the embodiment, and in combination of any other particular aspect
not inconsistent, B ig ~O-, R? is unsubstituted methyl, R® is unsubstituted methyl. More particularly, R is
selected from

)
N-.N \N ’,_. \ =N
b Oﬁ Of o9

Also more pamcularly, R'is selected from

)
1 ! I

cﬁ L

In another particular aspect of the embodiment, and in combination of any other particular aspect

not inconsistent, B is -NH-, R is unsubstituted methyl, R® is unsubstituted methyl, More particularly, R'is
selected from

<\f) <’f) <\f) C@ \Z@" f) C b

N

Also more particularly, R'is seleced from

15
s
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In another particular aspect of the embodiment, and in combinaﬁon of any other pafﬂoular aspact

not inconsistent, R® is selectad from -CHz-N(CHs)CHg, ~CHaNHCH3, ~CHaNH; and pyroliyl, |
In another parﬂcular aspect of the embudiment, and in combination of any other particular aspect

riot inconsistent, R® is selected from phenyl, 8-12 member heteroaryl, 3-12 member heterogc!yl and 3-12

mémber cyciballwi, Riis 6ptionaliy futher substituted by 16 grotzps selected from oxo and {
" In yet another embodiment, the current invention pmvides 2 phamaceuﬂcpl somposition

comprising a compound of the invention.
In yet another embodiment, the current invention provtdes & pharmaeeuﬁcfal composition

comptising a compound of the invention and & phamaoeuucally acceptable carrier,
In yet another embodiment the current invention pfovides a method of treatmg a mammalian

" disease condition mediated by protein kinase activity, ccmpr&sing admimstering w & mammal a
therapeutically acceptable amount of @ compound, salt, hydrate or solvate of the invenﬁop Ih one aspect

eri this embediment, mammalian disease condition is tumor gmwth or abnomal cell pm!iferaﬁon
In yet another embodiment, the current invention provides a method of modutaﬁﬁg the activity of a

protein kinase, comprising contacting the protein kinase with an effective armount o# a compound, or
pharmaceutically acceptable salt, sotvate of any of the invention In one aspest of thiﬁ embodiment, the

protein kinase is a PAK4 protein kinase,
In some embodiments, the present teachings pravide pharmacesutical oompqsxtions comprising

any of the compounds described herein and a phan'naseuﬁaally acceptable carrier. /Examp!es of stich

‘compositions are described below.
In some embodiments, the present teachings provide & method of treating abnbnﬂal cell growth in

a mammal, including a human, the method comprising adminlstering o the marnmal any of compatnd or

f

In some embodiments, the abnormal cell gmwth Is cancer, including, but fnot {imited to, lung
cancer, bone cancsr, pancreatic cancer, skin sanoer, cancer of the head or neck, cthneous or infrapsular
melanoma, uterine cancer, ovarian cancer, rectal eancer, cancer of the anal ragi¢n. stomach cancer,
colon cancer, breast cancer, uterine cancer, carcinoma of the fallopian tubes{ carcinoma of the
endometrium, caramoma of the cervix, carcinoma of the vagina, carginoma of iha vulva, Hodgkin's

30
Disease, cancer of the esaphagus. cancer of the small In‘tesﬂne‘ cancer of the endocrine system, cancer

of the thyroid glsmd. cancer of the parathyroid gland, cancer of the adrenal gland, sarcoma of soft tissue,
cancer of the ursthra, cancer of the penis, prostate cancer, chronic or acute lfukemia lymphocytic

lymphomas, cancer of the bladder, cancer of the ktdney or ureter, renal cell oaroin?ma, carcinoma of the

35 renal pelvis, neoplasms of the central nervous system (ONS), ptimary CNS lymphoma, spinal axis tumors,
|

|
|
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brain stem glioma, pifuitary adenoma, or a combination of one or more of the foregoing cancers, In some
embodiments, said abnormal cell growth is a benign proliferative disease, including, but not limited to,
psoriasis, benign prostatic hypertrophy or restinosis,

In some smbodiments, the method further comprises administering to the mammal an amount of
one or more substances selected from anti-tumor agents, anti-angiogenesis agents, signal fransduction
inhibitors, and antiproliferative agents, which amounts are together effective in freating said abnormal cell
growih. Such substances include those disclosed in PCT Publication Nos. WO 00738715, WO 00/387186,
WO 00/38717, WO 00738718, WO 00/38718, WO 00/38730, WO 00/38665, WO 00/37107 and WO
00/38788, the disclosures of which are incorporated herein by reference in their entireties,

Examples of anti-tumor agents include mitotic Inhibitors, for example vinca alkaloid derivatives such
as vinblastine vinorelbine, vindescine and vincristing; colchines allochochine, halichondrine, N-
benzoyitrimethyl-methyl ether colchicinic acld, dolastatin 10, maystansine, rhizoxine, taxanes such as taxol
(paclitaxel), docetaxel (Taxotere), “N-[3-(dimethylamino)propyllgiuiaramate  (taxol derivative),
thiogholchicine, trityl cysteine, teniposide, memo‘h'emte,‘ azathioprine, fluorouricli, cytocine arabinoside, 2'2-
diflucrodeoxycytidine (gemcitabine), adriamycin and mitamycin. Alkylating agents, for example cis-platin,
carboplatin oxiplatin, iproplatin, Ethyl ester of N-acetyl-DL-safcosy!—L—leucine {Asaley or Asalex), 1,4~
cyclohexadiene-1,4-dicarbamic acid, 2,5 -big(1-azirdinyl)-3,6~dioxo-, dieihyl ester (disziquone), 14-
bis(methanesulfonyloxy)butane (bisulfan or lsucosulfan) chiorozotocin, ciomesone,
cyanomorpholinodoxorubicin, cyclodisone, dianhydroglactitol, fluorodopan, hepsulfam, mitomycin G,
hycantheonemitornycin C, mitozolamide, 1-(2-chlorosthyl)-4-(3-chloropropyl)-piperazine dihydrochloride,
piperazinedione, pipobroman, porfiromycin, spirohydantoin mustard, teroxirone, tetraplatin, thiotepa,
friethylenemelamine, uracil nitrogen mustard, bis(S-mesyloxypropyl)anﬁne hydrachioride, mitormycin,
nitrosoureas agents such as cyclohexyl-chloroethylnifrosourea, methyleyclohexyi-chloroethylnitrosourea 1-
(2-chioroethyi)-3-(2,6-dioxo-3-piperidyl)-1-nitroso-urea, bis(2-chloroethylnitrosourea, procarbazine,
dacarhazing, nitrogen mustard-related compounds such as mechlorosthamine, cyclophosphamide,
ifosamide, melphalan, chlorambucil, estramustine sodium phosphate, strptozein, and temozolamide. DNA
anti-metabolites, for example &-fluorourac, cytosine arabinoside, hydroxyurea, 2—[(3hydroxy-2—
pyrinodinyhmethylenel-hyrdrazinecarbothioamide, deoxyfiuorouridine,  §-hydroxy-2-formylpyridine
thiosemicarbazone, alpha-2-deoxy-6-thioguanosine, aphidicolin glycinate, 5-azadeoxycytidine, beta-
fhioguanine deoxyriboside, cyclocylidine, guanazole, Inosine glycodialdehyde, macbecin ),
pyrazolimidazole, cladribine, pentostatin, thioguanine, mercaptopurine, bleomycin, 2-chioredeoxyadenosine,
inhibitors of thymidyiate synthase such as raltiirexed and pemetrexed disodium, clofarabine; floxuridine and
fludarabine, DNA/RNA antimetabolites, for example, L-alanosine, 5-azacytidine, acivicin, aminopterin and
derivatives thersof such as N-[2-chioro-5-[[(2,4-diamino-5-methyl-6-quinazolinyl)}-methyllaminojbenzoyil-L-
aspartic acid, N-[4-][(2,4-diamino-5-ethyl-6-quinazolinymethyliaminoj-benzoyil-L-aspartic acid, N-{2-chloro-
4-{(2 4-diaminopteridinylmethyllaminolbenzoyl]-L-aspartic acid, soluble Baker's aniifol, dichioroaliyl
lawsone, brequinar, ftoraf, dihydro-8-azacytidine, methotrexate, N-(phosphonoacetyl}baspartlc acld
tefrasodium salt, pyrazofuran, trimetrexate, plicamycin, actinomyein D, cryptophycin, and analogs such as
cryptophycin-52 or, for example, one of the preferred anti-metabolites disclosed in European Patent
Application No. 239362 such as N-(5-[N-(3,4-dihydro-2-methyl-4-oxoquinazofin-6-yimethyi)-N-methylamino}-

«f*’“) Q‘r,\x\
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2-thenoyl)-L-glutamic acid; growth factor inhibifors; cell cycle inhibitors; intercalating antibiofics, for example
adriamycin and bleomycin; proteins, for example interferon; and anti-hormonss, for example anti-esirogens
such as Noivadex™ (tamoxifen) or, for example antrandrogens such as Casodex™ 4-cyano-3-(4-
flucrophenyisulphonyl)-2-hydroxy-2-methyl-3\{irflucromethyl)propioniantide). Such conjoint freatment may
be achieved by way of the simultaneous, sequential or separate dosing of the individual components of the
treatment. '

Anti-angiogenesis agents include MMP-2 (matrix-metailoprolienase 2) Inhibitors, MMP-9 (matrix-
metalioprotienase 9) inhibitors, and COX-It (cyclooxygenase lI) inhibitors. Examples of useful COX-lI
inhibitors Include CELEBREX™ (alecoxib), valdecoxib, and rofecoxib. Examples of useful matrix
metalloproteinase inhibitors are described In WO 86/33172 (published October 24, 1996), WO 96/27583
(published March 7, 1906), European Patent Application No. 8§7304871.1 (fled July 8, 1697), European
Patent Application No. 99308617.2 (filed October 29, 1999), WO 98/07697 (published February 26, 1988),
WO 88/03516 (published January 29, 1998), WO 98/34818 (published August 13, 1998), WO 98/34815
(published August 13, 1988), WO 98/33768 (published August 8, 1998), WO 98/30566 (published July 16,
1998}, European Patent Publication 608,046 (published July 13, 1984), European Patent Publication
931,788 (published July 28, 1999), WO 90/06719 (published May 331, 1890), WO 99/52810 (published
October 21, 1998), WO 98/82889 (published Cctober 21, 1988), WO 99/28667 (published June 17, 1999),
PCT International Application No, PCT/IB98/01113 (filed July 21, 1898), European Patent Application No,
£0302232.1 (filed March 26, 1899), Great Britain patent application number 9812961.1 (filed June 3, 1899),
United States Provisional Application No. 60/148464 (filed August 12, 1999), United States Patent
5,863,949 (lssued January 26, 1889), United States Patent 5,861,510 (issued January 19, 1999), and
European Patent Publication 780,386 (published June 25, 1997), ali of which are herein incorporated by
reference in their entirety. Preferred MMP-2 and MMP-9 inhibitors are those that have litle or no activity
inhibiting MMP-1. More preferred, are those that selectively inhiblt MMP-2 and/or MMP-9 relafive to the
other matrix-metalioprotelnases (L6, MMP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10,
MMP-11, MMP-12, and MMP-13),

Examples of MMP Inhibitors include AG-3340, RO 32-35585, RS 13-0830, and the following
compounds: 3-{[4-{4-fluoro-phenoxy)-benzenesulionyll-(1-hydroxycarbamoyl-cyclopentyl)-amino]-
propionic  acid; 3-ex0-3-[4-(4-fluoro-phenoxy)-benzenesulfonylamino}-8-oxa-bicyclof3.2. 1Joctane-3-
carboxylic acid hydroxyamide; (2R, 3R) 1-{4-{2-chioro-4-fiuoro-benzyloxy)-benizenesulfonyl]-3-hydrosxy-3-
methyl-piperidine-2-carboxylic  acid hydroxyamide; 4-{4-(4-fluoro-phenoxy)-berzenesulfonylamine]-
tetrahydro-pyran-4-carbaxylic  acid  hydroxyamide;,  3-[[4-(4-fluorc-phenoxy)-benzenesuifonyl}-(1-
hydroxycarbamoyl-cyclobutyl)-amincl-propionic  acld;  4-4-(4-chloro-phenoxy)-benzenesulfonylaminol-
tetrahydro-pyran-4-carboxylic  acid  hydroxyamide;  3-{4-(4-chloro-phenoxy)-benzenesulfonylaminol-
tetrahydro-pyran-3-carboxylic  acid  hydroxyamide; (2R, 3R) 1-[4-{-fluoro-2-methyl-benzyloxy)-
benzenesulfonyl}-3-hydroxy-3-methyl-piperidine-2-carboxylic acid hydroxyamide; 3~{[4~(4—ﬂuoro-phenoxy)-
benzenesulfonyl}-(1-hydroxycarbamoyl-1-methyl-sthyl)-aminol-propionic  acid;  3-[[4-(4-fluoro-phenoxy)-
henzeriesulfonyl}-(4-hydroxy-carbamoyltetrahydro-pyran-4-yl)-aminol-propionic acid; 3-exo-3-{4-(4-chloro-
phenoxy)benzene-sulfonylamine}-8-oxa-bicyclo[3.2, 1]octane-3-carboxylic acid hydrbxyamide; 3-endo-3~
[4-(4-fluoro-phenoxy)-benzenesulfonylamino]-8-oxa-bicycio]3.2.1joctane-3-carboxylic acid hydroxyamide;

@
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3-[4-(4-fluoro-phenoxy)-benzenesulfonylamino}etrahydro-furan-3-carboxylic  acid hydroxyamide; and
pharmaceutically acteptable salis, solvates and hydrates thereof,

Examples of signal fransduction inhibitors include agents that ¢an inhibit EGFR (epidermal growth
factor receptor) responses, such as EGFR antlbodies, EGF antibodies, and molecules that are EGFR
inhibitors; VEGF (vascular endothelial growth factor) inhibitors; and erbB2 receptor inhibitors, such as
organic molecules or antibodies that bind to the erbB2 receptor, for example, HERCEPTIN™ (Genentech,
Inc. of South San Francisco, California, USA).

EGFR inhibitors are described in, for example in WO 95/19970 (published July 27, 1995), WO
98/14451 (published April 9, 1998), WO 98/02434 (published January 22, 1998), and United States Patent
B,747,498 (issued May 5, 1998). EGFR-inhibiting agents include, but are nof limited to, the monoclonal
antibodies C225 and ant-EGFR 22Mab (ImClone Systems Incorporated of New York, New York, USA),
the compounds ZD-1839 (AstraZeneca), BIBX-1382 (Boehringer Ingelheim), MDX-447 (Medarex Inc. of
Annandale, New Jersey, USA), and OLX-103 (Merck & Co. of Whitshouse Station, New Jersey, USA),
VRCTC-310 (Ventech Research) and EGF fusion toxin (Seragen Inc. of Hopkinton, Massachusetts).

VEGF Inhibitors, for example 8U-5416 and SU-6868 (Sugen Ins, of South 8an Francisco,
California, USA), can also be combined or co-administered with the composition, VEGF inhibitors are
described in, for example in WO 99/24440 (published May 20, 1999), PCT Intemational Application
PCTABES/0797 (filed May 3, 1999), in WO 95121613 (published August 17, 1995), WO 99/61422
(published December 2, 1998), United States Patent 5,834,504 (issued November 10, 1988), WO 98/50356
(published November 12, 1888), United States Patent 5,883,113 (issued March 16, 1989), United States
Patent 5,886,020 (jssued March 23, 1999), United States Patent 5,792,783 (jssued August 11, 1998), WO
99/10349 (published March 4, 1999), WO 97/32858 (published September 12, 1997), WO 97/22506
{published June 26, 1897), WO 98/54083 (published December 3, 1998), WO 98/02438 (published January
22, 1998), WO 89/16755 (published April 8, 1999), and WO 98/02437 (published January 22, 1998), ali of
which are herein incorporated by reference in their entirety. Other examples of some specific VEGF
inhibitors are IM862 (Cytran Inc. of Kirkland, Washingion, USA); ant-VEGF monocional antibody
bevacizumab (Genentech, Inc. of South $an Franclsco, California); and angiozyme, a synthetic ribozyme
from Ribozyme {Boulder, Colorado) and Chiren (Emeryville, California).

ErbB2 receptor inhibitors, such as GW-282874 (Glaxo Wellcome plc), and the monocional
antibodies AR-208 (Aronex Pharmaceuticals ine. of The Woodlands, Texas, USA) and 2B-1 (Chiron), may
be administered in combination with the composition. Such erbB2 inhibitors include those described in
WO 88/02434 (published January 22, 1998), WO 99/35148 (published July 15, 1999), WO 99/35132
(published July 15, 1999), WO 98/02437 (published January 22, 1998), WO 97/13760 (published April 17,
1997), WO 95/18970 (published July 27, 1995), United States Patent 5,687 458 (issued. December 24,
1996), and United States Patent 5,877,308 (issued March 2, 1999), each of which is herejn Incorporated
by reference in its entirety. ErbB2 receptor inhibitors useful in the present invention are also described in
United States Provislonal Application No. 60/117,341, filed January 27, 1999, and in United States
Provisional Application No. 60/117,348, filed January 27, 1989, both of which are herein incorporated by
reference in their entirety.
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Other antiproliferative agents that may be used Include Inhibitors of the enzyme fan}%esyl protein

transferase and inhibitors of the receptor tyrosine kinase PDGFT, including the compounds djsclosed and

claimed in the following United States patent applications: 08/221948 (filed Dt*;m:zeembe)r;i 28, 1998);
09/454058 (fled December 2, 1009); 09/501163 (filed February 9, 2000); 09/539930 (ﬁleb March 31,
2000); 09/2027986 (filed May 22, 1997); 09/384338 (filed August 28, 1999); and 09/383755 kﬁled August
26, 1999); and the compounds disclosed and claimed In the fo!lbwing United States proviéional patent
applications: 60/168207 (filed November 30, 1998); 60/170119 (filed December 10, 1999}; 80/177718
{filed January 21, 2000); 80/168217 (filed November 30, 18989), and 60/200834 (filed May 1, 2000) Each
of the foregoing patent applications and provisional patent applications is herein incorporated by reference
in their entirsty, ;

Compositions of the invention can also be used with other agents useful in treating abnormal cell
growth or cancer, including, but not limited to, agents capable of enhancing antitumor i |mmung responses,
such as CTLA4 (cytotoxic lymphocite antigen 4) antibodies, and other agents capable of bloc}klng CTLA4,
and ant-proliferative agents such as other famesyl protein transferase inhibitors. Spécfﬂc CTLA4
antibodies that can be used ih the present invention include those described in United Statafs Provigional
Application §0/113,847 (filed December 23, 1998) which is herein Incorporated by reference lb its entirety.

Unless otherwise stated, the following terms used in the specification and claiﬁ\s have the
meanings discussed below. Variables defined in this section, such as R, X, n and the§ like, are for
reference within this section only, and are not meant to have the save msaning as may be us}ed outside of
this definitions section. Further, many of the groups defined herein can be optionally subétituted The
listing in this definiions section of typical substituents Is exemplary and is not intended to limit the
substituents defined elsewhere within this specification and claims. ;

As used herein, the symbal [-w-e=- ] when incorporated into the chemical s’zructure of a
substituent means that the atom to which [~—=ew- ] is sttached is the point of attachment of that
substitutent to some position on anothar molecule. For example, X in the hypothstica) molecule CH3CHg-

1l ' f

2 6 |

X might be defined as X is 4 . In which case, the placement of [~~-cw- ] at\f,ached to the
arbitrarily numbered position C-1, means that C-1 of the phenyl ring is attached fo the methyljene carbon,

The symbols * sntiho and « B s , when used together in a single molecure withou’t further
indication otherwise, merely indicate relative stersochemistry of frans or cis where applioabie The

symbol “ W and the symbol"’ , used together or separately, in combination with am indication of

them representing the absolute stersochemistry, or an indication of *8* or "R’ in the éorresponding

chemical siructure or the accompanying chemical name, indicate the absolute stereochémistry of the
corresponding chiral center. |

“Aliphatic’ refers to straight-chain, branched or cyclic C4-Cqa hydrocarbons which dre complstely

saturated or which containg one or more units of unsaturation but which are not aromatic. Examples of

agliphatic groups include linear, branched or cyclic aliyl, alkenyl, alkynyl groups and hybrid$ thereof such
|

%;D
g29
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as (cycloalkyhalkyl, (cycloalkenylalkyl, etc. An aliphatic group may be optioi‘fxauy substituted by 16
substituents, Suliable substituents on an aliphatic group include: 3-12 member ﬁeterocyclyt, CyCyg aryl,
5-12 member heteroaryl, halide, -NOy, NHz, NRy, -CN, -COR, ~COOQR, ~CONRy, -dH -OR, -OCOR, -8R, -
80R, -80O4R, -SONRg, -80:NR;, wherein R is M, C+Cio alkyi, 3-10 member heterocyclyl, Cﬁ*CmaM, 512
member heteroaryl,

*C1-Cyy alkyl” refers to a straight chain or branched saturated hydrocarbon radical having from 1 to
12 carbon atoms. A C-Cyq alkyl group may be optionally substituted by at least om; substituent. Suitable
substituents on & Cy-Cyg alkyl group include, but are not limited to, 3-12 member heterocyclyl, Ce-Crgaryl,
§-12 member heteroaryl, halide, -NO,, -NR;, -CN, -COR, ~COOR, -CONRg, ~OH,{ -OR, -OCOR, -8R, -
S0R, -B804R, ~SONRy, -8O;NR;, wherein each R I independently -H, C1»-c13 alkyl, 3-12 member
heterocyclyl, Cs-Cyp aryl, 512 member heteroaryl. Examples of C-Cqg alkyl grou;fgs include, but are not
limited to methyl, ethyl, propyl, Isopropyl, butyl, see-butyl, iso-bulyl, teri-butyl, pezntyl, neo-pentyl, sec-
pentyl, hexyl, heptyl, octyl, and the like, including substitutued forms thereof. Further, the term "alkyl"
refers to a straight chain or branched saturated hydrocarbon radical of 1 to 20 carbon atoms, or 1 to 12
carbon atoms, or 1 to 8 carbon atoms, or 1 fo 6 carbon atoms, or 1 to 4 carbon atoms. “Lower alkyl”
refers specifically to an alkyl group having 1 o 4 carbon atoms. Alkyl may be subsﬁt\‘ated or unsubstituted,
Sultable substituents on an alkyl group are the same as those described far a GGy alkyl group,

"Cycloalkyl® refers to a cyclic saturated hydrowrbon redical having from 3 fo w20 carbon atoms. A
cycloalkyl group may be monocyelic and where parmigsible may be bicyclic or polycychc A cycloaikyl
group may be opficnally substituted by at least one substiiuent. Suitable subsﬂtuents on a cycloalkyl
group are the same as those described for an alkyl group. . Examples of cycloalkyl groups include, but are
not limited to cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cyclcheptyl, cyclooctyl, nobomyl adamantyl,
and the like, including substitutued forms thereof,

*Nonaromatic carbocyclyl” refers to a 3 to 12 member all-carbon monocyclic nng group, all-carbon
bicyclic or multicyclic ring system group whersin one or more of the rings may contain pne or more double
bonds but none of the rings has a completely conjugated pi-slectron system, Example#, without limitation,
of nonaromatic carbocyclyl are cyclopropyl, cyciobutyl, cyclopeniyl, cycloperitenyl, cyclohexyl,
cyclohexadienyl, adamantanyl, cycloheptyl, cyclcheptatrienyl, and the like. A nunaromajtic carbocyclyl may
be substituted or unsubstituled, Typical substituent groups are the same with those* of alkyl group; a8
defined herein. lustrative examples of nonaromatic carbocyclyl are derived from, buq not limited to, the
following:’

a0 o O O x5
0 0.0 0000
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; "Unsaturated nonaromstic carbocyelyl® refers fo a ndmammaﬁc carbaoyelyl, as defined harein,
that contains at least one carbon carbon double bond, one carbon carbon trible bend or & ‘banzene fing.
“Caw'Cm alkenyl” refers to a stralght chain or branohad unsaturated hydrocarbqn radical having

from 2 to 12 carbon atoms. A Co-Craalkenyl group may have one or more points of unsaturation (Le.~ one
. or more carbonmrbon double bonds), In the case where Cp-Cy, alkeny! has more tﬁan one carbon-
* carbon double bond, the carbon-carbon double bonds can be conjugated or uneonjugated A Oyl
alkenyl group may be opﬁana!!y substituted by at least one subsﬁtuenf. Suitable subsﬁu}ents ona ey
. alkenyl group are the same as those described for a C1~C1g alkyl group. Examples f CorCip alkenyl
ino{ude, but are not limited to, sthenyl, 1-propenyl, 2~propanyl 1-butenyl, 2-butenyl, iso-butenyl, and the
hke lncluding substituted forms thereof. Further, the term "aikeny!“ refers to a straight ghaln or branched
unsaturated hydrocarbon radieal having from 2 to 20 carbon atoms, or 2 to 12 carbo atoms, or2tv 8
carbon atoms, or 2 to 6 carbon atoms, or 2 to 4 carbon Ms. An alkenyi grox}p may have one of more
points of unsaturation (i.e.~ one or more sarbon-carbon doplble bonds), In the case Mem an alkeny!

group has more than one carbon-carbon double bond, ‘the carbon-carbon double bonds can be

conjugated or unoonjugated An alkenyl group may be subsﬁtuted or unsubstituted. suhable substituents

~ on an alkeny! group are the same as those described for & 01-012 alkyl group. J
‘Alkoxy” refers to ~OR® wherein R® is CiCia alkyl Cz-Ciz alkenyl, cg-c(Qg alkynyl, Ce-Cpp
ap - cycloaliyl or (C1-Cs aikytene)-(cs-cm vycloalkyl). A “C-Ceal a{koxy” refers to an alkoxy group, as defined

herein, whereln R° has 1 to 12 tota] carbon atoms. |

“Alkoxyalkyl” refers to an alkyl, as defined herein, that Is substituted by at least one alkoxy group
as defined herein, A “CyCs alkylalkoxy® refers an alkylalkoxy wherein the total carbon | umber of the alkyl

\

and its alkoxy substituents sre from 2 {0 6. J
“Alkylamino® refers to ~-NRPR® wherein each R? and R? is Independently H, }J,-cm alkyl, Co-Cig

alkenyl, CxCyp alkynyl, Ca*-Cw, eycloalkyl, (C-Cq aikylene)-(cs-cm cycloalkyl) provided R” and R? are not

both H. A “monoalkylaming” refers to an alkylamino group, as dafined herein, wherein )one of RPand R3is
H, A “dialkyfamino” refers to an alkylamino group, as defined herein, wherein none o’{ R? and R“ isH A
"Cy.1p @ikylarning” refars to an alkylamino group that contains 1to 10 carbon atoms. (

Ce-Ca alkynyl” refers to a siraight chain or brahohed hydrocarbon radiea! having from 2-12
carbon atoms and at lazst one carbon-carbon triple bond, m the case where Co-Cyy alifynyl has more than
ong caripon-oarbon double bond, the carbon-carbon double bonds can be conjugated or unconjugated. A
CeC1a alkynyl group may be optionally substituted by at Ieast one substituent. Sultaﬁle stbstituents on a
Ca-Cizalkynyl group are the same gs those described for a C1-Cyz alkyl group. Examgles of Cp-Gyp alkynyl

WO 2006/072831
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substituted forms thereof Further, the term "alkynyl® nefers to a siraight chain or br?nohed hydrocarbon

radical of 2 16 20 carbon atoms, or 2 fo 12 carbon atoms, or 2t 8 carbon atoms, or? to 6 garbon atorns,
|

3

include, but are not limited to, ethynyl, 1-propynyl, 2—proprynyl {-butynyl, 2-butynyl, and the like, including
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or2to 4 carbon atoms, and having at leagt one carbon@erbon friple bond. Alkynyl méy be substituted or
unsubsﬁmted Sultable substituents on an alkynyl group are the same as those da?onbed for a CpCya
alky! group. P {

“Amino” refers to ~NHz. |

“CgC1o aryl® refers to an all-carbon meonocyclic ring or polycyelic rlng of 6 #o 10 carbon atoms
having & complately conjugated pi-eleciron system. A Ce-Cyo aryl group may be opﬁbnaﬂy substituted by
g least one substitient. Sultable substiients on a Ce«cm aryl group are the same a§ thoge described for
a Cr-Cyz alkyl group. Eamples of Gg-Cra aryl Include, but are not fimited to, phenyl and naphthyl.
Further, the term "aryl” refers to an all-carbon monocyolic_ ring or polyeyclic ring of & to 20 carbon atoms
having a completely conjugated pi-electron system, The éry! group may be substituted or unsubstituted.
Examples of aryl includs, but are not limited to, antlwacénﬁl phenanthreneyl and perylenyl.

*Aralkyl" refers to alkyl, as defined herein, that i IS substituted with an Ggqq aryl group as defined
above; &.4., ~Gnghenyl, <CHa)phenyl, -(GHa)sphenyi, CHsCH(CHs)Cngheﬂ)‘l.aﬂd the like and
derivatives thereof. A C-Cs aralkyl refers to a C-Ce alkyl that is substituted with a Ce-Croaryl group.

"Heteroaraikyl" group means alkyl, as defined harein, that is substituted wfth a 512 membered
heteroaryl group; €.9., ~Chzpyridinyl, (CHa)spyrimidinyl, ~(CHy)simidazolyl, and the( fike, and derivatives
thereof. A C-Cy hetemaralkyl refers fo a §4-C; alkyl that s substituted wlth an 5-12{mambered heteroaryl
group. l

“Heteroary!" refers o a monocyelic or fused ring. grcup of § to 12 ring atamb containing ons, fwo,
three or four ring. heteroatoms selected from N, O, and 8, the remalning ting atloms being C, and, in
addiion, having a complstely conjugated p#electrqn syslem. Examples, ut limitation, of
unsubstituted heteroaryl groups are pyrole, furan, thiophene, knidazoié, oxazole, thiazole, pyrazole,
pyridine, pyrimidine, quinoline, isoguinoline, purine, tetmzola friazine, and carbazole, The heteroaryl
group may be substituted or unsubstituted, Typical subsﬁtuents Include c;m aﬁphatic, 310 membered
heterocycls, 6-10 membered aryl, halide, ~NQy NHy, NRz, ~CN, -COR, »COOR,!~CONR2, «OH, <OR, -
OGOR, -8R, -SOR, -80,R, -SONR;, ~80.NR;, wherein R Is & Cyu1p aliphatic, 3-10 Jnembemd heterocycle,
Cgap aryl, 510 membered heteroaryl. i

A pharmaaeuﬁeany acceptable hetemaryl" is one that is sufficlently starife to be attached to a
compotind of the invenﬁon, formulated into a pharmaceutical compogition and suﬁsequenﬂy administered
to a patient in need thereof f

Examples of typical monocyclic hetercaryl groups include but are not iimlt%d fo:

SO @5@';@

Bmowy (e ?éi‘i’gpmo’ Eoyrazoiv ‘é’rﬁ?« o)
o, = O &, 8 K.
o Q o Q W

2,3 triazole

isoxazole oxazole !sothiazo!e thiaazzgg
(isoxazolyl) (oxazolyl) (iwmiazotyl) {thiazolyl)
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N~-N N
1,3 4-triazole 1-oxa-2,3-dlazole  {-oxa-24-digzole  1-oxa-2,5-dlazole
(1,3, 4-triazolyt) (1-oxa-2,3-diazolyl)  (1-oxa-2.4-diazolyl)  (1-oxa-2,5-diazolyl)
O S, S, S,
N ' N N N
£ W f L

1-0xa-3,4-diazole 1-thia-2,3-diazole  1{-thia-2,4-diazole 1-thia-2,5-diazole
(1-oxa-3,4-diszolyl)  (1-thia-2,3-diazoly) (1-ihla-2,4-diazolyl)  (1-thia-2,5-dizzoly))

H

O o O 0 G

1-thie-3,4-diazole tetrazole pyridine pyridazine pyrimidine
(1-thia-3,4-diazolyl) (tetrazolyl) {pyridinyl) (pyndazmyl) {pyrimidinyl)

N, N&N
' LA
N
PYerfﬂe 1,3,54riazine

(pyrazinyl) triazinyl

Examples of bicyclic heteroaryl groups inciude, but are not imied to:

o O & o Cp

benzofuran  benzothiophene indole benz:mldazols mdazoe
(benzofuranyl) (benzothiophenyl) (indoiyl) (benzimidazolyl) (indazolyl)

&y (R & o

banzotriazols pyrrolof2,3-bipyridine  pyrrolof2,3-clpyridine  pyrrolof3 2-clpyridine
(benzotriazolyl)  (pyrrolol2,3-blpyridinyl} (pyrrolo[2,3-clpyridinyl) (pyrrolol3,2-clpyridinyt)

pyrrolo[3, 2-b1pyridine imidazol4, 5-b]pyr1dma imidazo[4.5-c]pyndme pyrazolo[4,3-djpyridine
(pyrrolof3,2-blpyridinyl) (imidazo[4,5-blpyridinyl) (imidazof4,5-clpyridiny}) (pyrazolol4,3-dlpyidinyl)

N\ S "\ N'\ \
@“ u//"‘ E,;Lﬁ“ A

yrazolo[4,3-clpyridine  pyrazolo[3,4-clpyriding pyrazolo]3 4-blpyridine lsoindole
0 ‘()pyrazolo[tx 3«c]gyldinyl) (pyrazolo[3,4-clpyidinyl) (pyrazolo[3,4-blpyldinyl}  (isoindolyl)
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H
indazole purine indolizine  Imidazo[1,2-alpyridine imidazo[1,5-ajpyridine
{indazolyl} {purinyD) {Indolininyl} (imidazo[1,2-alpyridinyl) (imidazo[1,6-a]pyridinyl)

pyrazolo[1,5-alpyridine  pymolo[1,2-bjpyridazine  Imidazo[1,2-clpyrimidine  thienopyrimidine
{pyrazolo[1,5-glpyridinyl)  (pPyrrolo]1-2,blpyridaziny)) (imidazo[1,2-clpyrimidinyl) (thienopyrimidinyl)

S N

thienopyrimidine
(thienopyrimidinyl}
o oo o o
=N P
N /N N/ NJ
quinoline isoquinoline cinnoline quinazolineg
(quinolinyl) (fsoquinolinyl) {cinnolinyl) (azaquinazoline)
o OO O O
-
N N NN Ny
quinoxaline phthalazine 1,8-naphthyridine 1,7-naphthyridine
5 (quinoxalinyl) (phthalazinyl) (1,6-naphthyridinyl) {1,7-naphthyridinyl)
SONNSORGO NS S
- o N N N
N7 N N = X
1,8-naphthyridine 1,8-naphthyridine 2,6-naphthyridine 2,7-naphthyridine

{1,8-naphthyridinyl) (1,5-naphthyridinyl) (2,6-naphthyridinyl) (2,7-naphthyridinyl)

NN NN NN\
pyrido[3,2-d]pyrimidine pyridof4,3-d]pyrimidine pyrido3,4-d]pyrimidine
{pyrido[3,2-d]pyrirnidinyl) (pyrido[4,3-dlpyrimidinyl) (pyrido|3,4-d]pyrimidinyl)

N N
A s iy T o Byrdo dbipwredy)
99! X e
Ny SNTN KN N2
pyrimido[5,4-d]pyrimidine pyrazinof2,3-blpyrazine pyrimidof4,5-d]pyrimidine

(pyrimido[5,4-djpyrimidinyl) {pyrazino[2,3-blpyrazinyl) (pyrimidol4,5-d]pyrimidinyi)
10
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"Heteroalicyclic™ or "heterocyclyl® refers to a monacyelic or pelysyelic group having having from 3
to 12 ring atoms, wherein from 1 fo 4 ring atoms are heteroatoms selected from N, O, and 8,
"Heteroalicyclic” or *heterocyclyl” may also have one or more double bonds. However, "Heteroalicyclic" or
sheterocyclyl” do not have a completely conjugated pi-electron system. "Heteroalicyslic™ or “heterocyclyl’
5 gan be substituted or unsubstituted. Typical substituents include, but are not limited to, C-Cyz aliphatic, 6-
10 membered aryl, 6-10 membered aryl, halide, -NOz, NHz, NRy, -CN, -COR, -COOR, -CONR;, -OH, -OR,
-OCOR, -8R, -SOR, -SO:R, wherein R is a C4-Cqo alkyl, 3-10 member heterocyelyl, Ce-C1o aryl, 5-10
member heteroaryl.
Examples of saturated heterocyclyl groups include, but are not limited to:

A A A oo O

oxirane  ihiarane  azitidine  oxetane thiatane  szetidine  fefrahydrofuran

10 (oxiranyl)  (thiaranyl) (aziridiny) (oxetanyl) (thiatanyl) (azetidiny) (tetrahydrofuranyl)
H

O & O QO
tetrahydrothiophene pyrrolidine tetrahydropyran  tetrahydrothiopyran
(tetrahydrothiophanyl) (pyrrolidmyl) (tetrahydropyranyl) (tetrahydmﬂuupyranyl)
& O O EJ O

Q S o) 8

piperidine 1,4-dioxane 1,4-oxathiane morpholine 1 4-dithiane

{piperidinyl)  (1,4-dioxanyl) (1,4-oxathianyl) (morpholinyl)  (1,4-dithianyl)

N

o0 OO0 O

p;perazine 1,4-azathiane oxepane thiepane azepane
(piperazinyl)  (1,4-azathiany)  (oxepanyl) thiepanyl) (azepanyl)
OO O O
o]
1,4-dioxepane 1,4-oxathispans 1,4-oxaazepane 1,4-dithispane
{1,4-dioxepanyl) (1 ,4-oxathiepanyl) (1,4-oxaazepanyl) (1 M&hfepanyl)
:s\> kl3
NH NH H
1,4-thleazepane 1,4-diazepane tropang
15 (14-thieazepany)  (1,4-diazepanyl) (tropany()

Examples of partially unsaturated heterocyclyl groups include, but are not limited to:

) O Q
@ J @
3,4-dihydro-2k-pyran 5,6-dihydro-2H-pyran 2H-pyran
(3,4-dihydro-2H-pyranyl) (5,6-dihydro-2H-pyranyl) (2H-pyranyl)
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1,2,3,4-tetrahydropyridine 1,2,5,8-tetrahydropyridine
{1,2,3,4-ttrahydropyridinyl) (1,2,5,8-tetrahydropyridinyi)

When “eng” ls added after “yI* at the end a term to form a new term, the new term refers to a
diradical formed by removing one hydrogen atom from the original term of which the new term derived
from. For example, an alkylene refers o a diradical group formed by removing one hydrogen atom from
an alkyl group and that a *methylene’ refers to a divalent radical -CHx- derived from removing one
hydrogen atom from methyl. More examples of such diradicals inciude, but are not limited to: alkenylene,
alkynylene, cycloalkylene, phenylene, heterocyclylene, heteroarylene and (nonaromatic unsaturated
carbocyclylene), which are derived from alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, phenyl, heterocyclyl, heteroaryl and

~, ¢
~ ¢

(rnonaromatic unsaturated carbocyclyl), respectively. For example, “cyclopropylene” refers to both ;

S, -

and v . For example, “C-Cy alkylene® refers to all of the following: —CHgz-, -CH(CHjg)-, ~CHj-
CHy-, -CHp-Clp-CH2-, ~CH{CH3)}-CHg- and ~CH(CHzCHa)-.

*ox0” refers to an oxygen double bond "=0" substitution.

“Hydroxy” refers to ~OH.

“Perflucroalkyl” refers fo an alkyl group in which all of its hytdrogen atoms are replaced by fluorine
atoms.

"Optional” or "optionally" means that the subsequently described event or circumstance may but
need not occur, and that the description includes instances where the event or ciroumstance ogeurs and
Instances in which it does not. For example, "heterocycle group optionally substituted with an alky! group”
means that the alkyl may but need not be present, and the description includes situations where the
heteroeycle group is subsfituted with an alkyl group and situations where the heterocycle group is not
substituted with the alkyl group.

A "pharmaceutical compaosition” refers 1o a mixiure of one or more of the compounds described
herein, or physiologlcally/pharmaceutically acceptable salts, solvates, hydrates or prodrugs thersof, with
other chemical components, such as physiologically/pharmaceutically acceptable carriers and excipients,
The purpose of a pharmaceutical composition Is to facilitate administration of a compound to an crganism.

As used herein, a "physiologically/pharmaceutically acceptable carrier” refers to a carrier or
diluent that does not cause significant irritation to an organism and does not abrogate the biological
activity and properties of the administered compound.

A "pharmaceutically acceptable excipient” refers to an inert substance added to a pharmaceutical
composition to further facllitate administration of a compound., Examples, without limitation, of excipients
include calcium carbonate, calclum phosphate, various sugars and types of starch, cellulose derivatives,
gelatin, vegetable oils and polyethyiene glycols.

As used herein, the term “pharmaceutically acceptable salt” refers o those salts that retain the bivlogical
effectiveness and properties of the parent compound. Such salts include:

EA
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(1) acid addition salts, which can be obiained by reaction of the free base of the parent compound
with inorganic ‘acids' §iich as hydrochloric actd, hydrobromic acid, niiric acid, phosphoric acld, sulfuric acid,
and perchloric acid and the like, or with organic acids such as acetic acid, oxalic acid, (D) or (L) malic
acid, malelc acid, methanesulfonic acid, ethanesuifonic acid, p-toluenesulfonic acid, salicylic acid, tartaric
acid, citric acld, succinic acid or malonic acid and the like; or

(2) salts formed when an acidic proton present in the parent compound either is replaced by a
metal fon, e.g., an alkali metal jon, an alkaline earth lon, or an aluminum ion; or coordinates with an
organic base such as ethanolamine, diethanolamine, triethanolamine, fromethamine, N-methylglucamine,
and the like.

"PK" refers fo receptor protein tyrosine kinase (RTKs), non-receptor or "celluiar® tyrosine kinase
{CTKs) and serine-threonine kinases (8TKs). -

"Modulation™ or “modulating” refers to the alterationn of the catalytic activity of RTKs, CTKs and
8TKs. In particular, modulating refers to the activation of the catalytic aclivity of RTKs, CTKs and 8TKSs,
preferably the activation or inhibition of the catalytic activity of RTKs, CTKs and 8TKs, depending on the
concentration of the compound or salt fo which the RTK, CTK or STK s exposed or, more preferably, the
inhibition of the catalytic activity of RTKs, CTKs and STKs.

"Catalytic activity" refers to the rate of phosphorylation of tyrosine under the influence, direct or
indirect, of RTKs and/or CTKs or the phosphorylation of serine and threonine under the Influence, direct or
indirect, of STKs.

"Contacting" refers fo bringing a compound of the present teachings and a target PK together in
such a manner that the compound can affect the catalytic activity of the PK, either directly, i.e., by
interacting with the kinase itself, or indirectly, i.e., by interacting with another molecule on which the
catalytic activity of the kinase is dependent. Such “contacting” can be accomplished "in vitro," Le., in a test
tube, a petri dish or the fike. In a test {ube, contacting may Involve only @ compound and a PK of interest
or it may Involve whole cells. Cells may also be maintalned or grown in cell culture dishes and contacted
with a compound in that environment. In this context, the ability of a parficular compound fo affect a PK
related disorder, i.e., the 1Csg of the compound, can be determined before use of compounds in vivo with
more compiex living organisms is attempted. For cells outside the organism, multiple methods exist, and
are well-known fo those skilled in the ari, to get the PKs in contact with the compounds including, but not
limited to, direct csll microinjection and numerous transmembrane carriet techniques.

"In vitro" refers to procedures performed in an artificial enviranment such as, e.9., without
limitation, in a fest tube or culture medium.

"In vivo" refers to procedures performed within a living organism such as, without limitation, a
mouse, rat or rabbit.

"PK related disorder," "PK driven disorder,” and "abnormal PK activity” all refer to a condition
characterized by inappropriate, 1., under or, more commonly, over, PK cataiytic activity, where the
particular PK ¢an be an RTK, a CTK or an STK. [nappropriate catalytic activity can arise as the result of
either: (1) PK expression in cslls which normally do not express PKs, (2) Increased PK expression jeading
to unwanted cell proliferation, differentiation and/or growth, or, (3) decreased PX expression leading fo
unwanted reductions in cell proliferation, differentiation and/or growth. Over-activity of a PK refers o either

%%%
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amplification of the gene encoding a particular PK or production of a level of PK activity which can
correlate with a cell proliferation, differentiation and/or growth disorder (that is, as the level of the PK
increases, the severity of one or more of the symptoms of the cellular disorder tncz;“eases). Under-activity
is, of course, the converse, wherein the severity of one or more symptoms of a ceilular disorder increase
as the level of the PK activity decreases.

*Treat", “treating" and “treatment” refer to a method of alleviating or abrqagatmg a PK mediated
cellular disorder and/or its attendant symptoms. With regard particularly to cander these terms simply
mean that the life expectancy of an individual affected with 2 cancer will be increased or that one or more
of the symptoms of the disease will be reduced.

"Qrganism" refers to any living entity comprised of at least one cell. A Iiving organism can be as
simple as, for example, a single eukariotic cell or as complex as @ mammal, tncludibg a human being.

"Therapeutically effective amount® refers to that amount of the cornpoufnd being administered
which will relieve to some extent one or more of the symptoms of the disorder beirig treated. In reference
to the treatment of cancer, a therapeutically effective amount refers fo that amouni; which has at least one
of the following effects: f

{1 reducing the size of the fumer;

(2} inhibiting (that is, slowing to some extent, preferably stopping) tumor metastasis;

(3) inhibiting io some extent (that Is, slowing fo some extent, preferably stopping) tumor

growth, and i

(4) relisving to some extent (or, preferably, eliminating) one or more symptoms associated

with the cancer. '

"Monitoring” means observing or deteciing the effect of contacting a. compound with a ceil
expressing a particular FK. The observed or detected effect can be a change ln cell phenoiype, in the
catalytic activity of a PK or a change in the interaction of a PK with a natural binding partner. Techniques
for observing or detecting such effects are well-known in the art. The effect is sef!ected from a change or
an absence of change In a cell phenotype, a change or absence of change In thé catalytic activity of said
protein kinase or a change or absence of change in the interaction of said protéln kinase with a natural
binding pariner in a final aspect of this invention. j

"Cell phenotype” refers to the outward appearance of a cell or fissue or the biological fungction of
the cell or tissue. Examples, without limitation, of ‘a cell phenotype are cel_l size, cell growth, cell
proliferation, cell differentiation, cell survival, apoptosis, and nutrient uptake amf.! use. Such phenotypic
characteristics are measurable by techniques well-known in the art. 1

"Natural binding pariner” refers to a polypeptide that binds fo a partzcu(ar PK in & cell. Natural
binding parthers can play a role in propagating & signal in a PK-mediated signal transduction process. A
change in the interaction of the natural binding partner with the PK can mantfest itself @s an increased or
decreased concentration of the PK/natural binding pariner complex and, as a result1 in an observable
change in the ability of the PK to mediate signal transduction. i

Compounds of formulas I-Vil can be made following the synthetic ributes in Scheme 1 and
Scheme 2. In Scheme 1 and Schems 2 and the descriptions following, “BOC”,!E“Boc’ or "boc’ means N-
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tert-butoxycarbonyl, DCM means CH,Clp, DIPEA (also known as Hunig's base) means diisopropyl ethyl
amine, DMA means N,N-dimethylacetamide, "DMF" means dimethyl formamide, “DMSO” means
dimethylsulfoxide, Et means -CHaCH,, "MTBE" means methyl t-butyl ether, NMP means 1-methyl-2-
pyrrolidinone, TEA means triethyl amine, TFA means trifluoro acetic acid, THF means tetrahydrofuran.

5  While schemes 1 and 2 and the description refer to compound I, schemes 1 and 2 and the description are
equally applicable to compounds Il, i1, V, V, Vland VII.

Scheme 1
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Scheme 2
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Scheme 1 illustrates the synthesis of the intermediate i(H) used to make compounds of formula I.
The amino group of the substituted amino acid 1(A) is alkylated to give compound {B). This can typically
be done by treating compound i{A) with an alkylating agent in the presence of a base. An activated
electrophilic double bond moiety is a commonly used alkylating reagent. A typical reaction condition of
alkylating I{A) with an activated slectrophilic double bond moiety is to treat I{A) with the activated double
bond moiety In the presence of a strong base. Subsequent aqueous work up affords compound I(B). The
amino group of compound [(B) is then protected with a boc group to give compound KG). This can
typically be done by treating compound I(B) with Boc agent in the presence of a base. A typical condition
is to treat compound I(B) with (Boc)zC in the presence of Me,NOH in MeCN as a solvent. The carboxylic
acld group of compound 1(C) is then converted into a methyl ester of compound D). A typical condition
of converting the carboxylic acid group into the methyl ester group is to treat I(C) with methyl iodide in
DMF in the presence of a base. Compound I{D) thent undergoes an intramolecular aldol condensation to
give compound I(F). This can typically be done by treating compound I(D) with a strong base In an aprotic
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solvent. A typical condition is to treat compound (D) with +-BuOK in foluene. Subsequent aqueous
workup gives compound I(F). Compound I(F) then undergoes a 2+3 cyclization with a hydrazine moiety to
form compound i(G). A typical condition of the cyclization is to reflux compound I(F) with hydrazine and
acetic acid in EtOH. The free base pyrazole nitrogen of compound I(G) is then acylated to give compound
I(H). A typical condition of the acylation is to treat compound {G) with chioro ethyl carbonate in THF.

More detailed synthetic conditions of Scheme 1 can be found in U.S. Patent Application
Publication No. 2003/0171357 and PCT Publication WO 02/12242, the disclosure of which are
incorporated herein by reference.

Scheme 2 Mustrates two routes through which compounds of formula 1 can be made from
intermediate i(H). In the first route of Scheme 2, the ethyl ester protecting group of the pyrazole nitrogen
of I{H} is cleaved to give compound Ii{A). Thie reaction can typically be carred out by treating the
substrate I(H) with a base. A typical reaction condition is to reflux the substrate I(H) in dioxane and DCM
in the presence of 2-3 équivalants of LIOH followed by agueous workup. Compound I{A) undergoes a
nucleophilic reaction with an electrophilic R' molety to give compound I{B). This nucleophilic reaction
can be alkylatlon, acylation, sulfonylation, reductive amination, and many other reactions that ¢an be
carried out for the pyrazole amino group of compound IA). A fypical alkylation condition for the
transformation of Ii{A) to Ii(B) Is to react lI{A) with R'-CI in the presence of excess base, such as DMA
and TEA at an elevated temperature of 80 ~ 140 °C, and optionally under microwave radiation.
Subsequent aqueous workup gives compound II(B). The Boc group on the pyrrole nitrogen of compound
(13) is then removed to give compound IC). This can typically be done by freating 1I{B) with a strong
acid. A typical condition is to treat compound 11(B) with 1:1 TFA : DCM at room temperature for two hours.
Subsequent aqueous work up affords compound I{C). Alternatively, the transformation of compound II(A)
to compound II{C) can be carried out in a single step. The alkylation of compound 1i(A) and the removal
of the boc protecting group of the pyrrole nitrogen can be carried out in an one pot reaction. A typical
reaction condition is to mix substrate l(A) with the alkylating reagent R’-Cl, excess DMA, one equivalent
HCl, in dioxane at an elevated temperature and under microwave radiation, Compound I{C) then
undergoes a nucleophilic reaction with an R* electrophile to give compound I. The nucleophilic reaction
can be alkylation, acylation, sulfonyiation, reductive amination and other reactions that a secondary alkyl
amine can carry out. An acylation reaction of compound 1I(C) can be carried out by reacting compound
IC) with an acylating R* moiety. A typical acylation reaction condition s to react 1i{C) with an Isocyanate
R* moiety in the presence of TEA at room temperature. Subsequent aqueous workup gives compound 1,

In the second route of Scheme 2, the boc group on the pyrrole nitrogen is removed fo give
compound ll{A). The can typically be carried out by treating compound J(M) with a sirong acid, A typical
reaction condition is to treat compound I(H) with 4N HCI in dioxane and DCM. Subsequent aqueous
workup affords compound Mii{A). Compound JlI{A) can then undergoes a nucleophilic reaction with an R*
electrophile give compound lI(B). Because the —NHg group attached to the pyrazole in compound 1Ii{(A)
is less reactive than the pyrrole nitrogen of lil{A), the transformation of Hi(A) to NI(B) can be carried out
without protecting the pyrazoie —NH; group of compound I{A). The nucleophilic reaction carried out for
this transformation can be an alkylation, acylation, sulfonylation, reductive amination. Relative mild
reaction conditions are preferred to achieve the reaction selectivity. An acylation reaction of Mi(A) to give
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IKB) is carried out by treating compound {A) with an acylating reagent in the presence of base, A
typical reaction condition s to mix compound HI{A} with excess of base, such as DIPEA in DCM and
adding the resulting solution to an isocyanate at 0°C. The reaction mixture is held at 0°C for about two
hours for the reaction to go complete, Subsequent aqueous workup gives compound IHI(B).

Selective acylation of the pyrrole nitrogen in the presence of the unprotested —NH; attached to the
pyrazole to obtain compound Hi{B) can also be done from compound I(H), through the intermediate of
(D). The pyrrole nitrogen of I{H) is deprotected and further acylated to give compound flI(D). This can
be done by treating compound I{H) with a strong acld, reducing the reaction mixture o a residue and then
reacting the residue with an acylating agent. A typical reaction condition is to treat compound I{H) with 4N
HCI in dioxane at room temperature for two hours and subsequently remove ail solvent. The residue is
dissolved and basified by a base such as DIPEA. The resuliing solution is then added to triphosgene at
0°C . The reaction mixture is allowed to sfir at 0°C for an hour. Subsequent aqueous work up affords
compound HI(D). The crude compound HKD) then reacts with a nucleophile to give compound HI(B). A
typical reaction condition is to mix compound (D) with a R* nucleaphilic amine moiety in the presence of
a non-nucleophilic amine in DCM at room temperature. The reaction mixture is be held at room
temperature for about two hours. Subsequent aqueous workup afford compound H{B).

The ethyt ester protecting group on the pyrazole nifrogen of compound HI(B) Is removed to give
the free base compound M(C). This can typically be done by treating compound lli(B) with a base. A
typical reaction condition is to reflux compound Hi(B) in dioxane and DCM in the presence of 2-3
equivalents of LIOH. Subsequent aqueous workup affords compound HI{C). Compound Hi{C) then
undergoes a nucleophilic reaction with an R' electrophile moiety. This nucleophilit;5 reaction can bs an
acylatlon, alkyiation, sulfonylation, reductive amination or one of many other reactions that an amine
functionality carries out. A fypical alkylation reaction condition is to treating compound I{C) with an
alkylating agent such as R'-Cl, in the presence of a base such as 2 equivalents of DMA, in a solvent such
as NMP, the reaction mixture is then heated under microwave radiation to 140°C for hour hours.
Subsequent aqueous workup and purification gives compound of formula |

Unless indicated otherwise, ail references herein to the Inventive compounds include references
to salts, solvates, hydrates and complexes thereof, and to solvates, hydrates and complexes of saifs
thereof, Including polymorphs, sterecisomers, and isctopically labeled versions thereof.

Pharmaceutically acceptable selts include acid addition and base salts (including disalls).

Suitable acid addition salts are formed from aclds which form non-foxic salts. Examples include the
acetate, aspartate, benzoate, besylate, bicarbonate/carbonate, bisulphate/sulfate, borate, camsylate,
citrate, edisylate, esylate, formate, fumarate, gluceptate, gluconate, glucuronate, hexafluorophosphate,
hibenzate, hydrochlaride/chloride, hydrobromide/bromids, hydrolodidefiodide, [sethionate, lactate, malate,
maleate, malonate, mesylate, methylsulfate, naphthylate, 2-napsylate, nicotinate, nitrate, orotate, oxalate,
palmitate, pamoate, phosphate/hydrogen phosphate/dihydrogen phosphate, saccharate, stearats,
succinate, fartrate, tosylate and triflucroacetate salts.

Suitable base salts are formed from bases which form non-toxic salts. Examples include the
aluminum, arginine, benzathine, calcium, choline, disthylamine, diolamine, glycine, lysine, magnesium,
meglumine, olamine, potassium, sodium, romethamine and zinc salts.
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For a review on suitable salts, see “Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and
Use” by Stahl and~Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2002), the disclosure of which is
incorporated herein by reference in its entirety.

A pharmaceutically acceptable salt of the inventive compounds can be readily prepared by mixing
together solutions of the compound and the desired acid or base, as appropriate. The sait may precipitate
from solution and be collected by filtration or may be recovered by evaporation of the solvent. The degree
of lonization in the salt may vary from completely ionized to almost non-ionized.

The compounds of the invention may exist in both unsolvated and solvated forms. The term
'soivate’ is used herein to describe @ molecular complex comprising the compound of the invention and
one or more pharmaceutically acceptable solvent molecules, for example, ethanol. The term ‘hydrate’ is
employed when the solvent is water. Pharmaceutically acceptable solvates in accordance with the
invention include hydrates and solvates wherein the solvent of crystallization may be isotopically
substituted, e.g. D,0, dg-acstone, de-DMSO.

Also included within the scope of the Invention are complexes such as clathrates, drug-host
inclusion complexes wherein, in contrast to the aforementioned solvates, the drug and host are present In
stoichiometrie or non-stoichlometric amounts. Also Included are complexes of the drug confaining two or
more organic and/or inorganic components which may be in stoichiometric or non-stoichiometric amounts.
The resulting complexes may be ionized, partially fonized, or non-ionized. For a review of such
complexes, see J Pharm Sci, 84 (8), 1269-1288 by Haleblian (August 19785}, the disclosure of which is
incorporated herein by reference In its entirety.

Also within the scope of the invention are polymorphs, prodrugs, and isomers (including optical,
geometric and tautomeric isomers) of the inventive compounds

Derivatives of compounds of the invention which may have liitle or no pharmacological activity
themselves but can, when administered to a patient, be converted into the inventive compounds, for
example, by hydrolytic cleavage. Such derivatives are referred to as ‘prodrugs’. Further information on the
use of prodrugs may be found in ‘Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series
(T Higuchi and W Stella) and ‘Bioreversible Carrlers in Drug Design’, Pergamon Press, 1987 (ed. EB
Roche, American Pharmaceutical Association), the disclosures of which are incorporated herein by
reference in their entireties.

Prodrugs in accordance with the invention can, for example, be produced by replacing
appropriate functionalities present in the inventive compounds with certain moieties known to those skilled
in the art as ‘pro-moieties’ as described, for example, in "Design of Prodrugs” by H Bundgaard (Elssvier,
1985), the disclosure of which is incorporated herein by reference in its entirety.

Some examples of prodrugs in accordance with the invention include:

() where the compound contains a carboxylic acid functionality (-COOH), an ester thereof, for
example, replacement of the hydrogen with {(C-Cg)alkyl;

() where the corpound contains an alcohol functionality (-OH), an ether thereof, for example,
replacement of the hydrogen with (Cy-Ce)alkanoyloxymethyl; and
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(ii‘) whers the compound contains a primary or sacendary amino functionaﬁty (=Niy or -NHR
where R # H), an amide thereof, for example, mplaoemant of one or both hyéirogens with (G-
Cm)aﬂ(anoyl '

Further examples of replacement groups In aceordance with the foregolrg examples and
examples of other prodrug iypes may be found in the afaremenﬁoned references, ,*
F“nalfy, certain inventive compounds may ﬂwemseivss act as prodrugs of ot?yer of the inventive

compounds :
Compounds of the invention containing one or more asymmetric carboh atoms; tan exist as two or

" ore s%ereoisomers Where a compound of the invenﬁdn contains an alkenyl or alkenylene group,

geometric oisfirans (or Z/%) isomers are possible. Where ths compound aontalns, for{ example, a keto or
oxitme group or an aromatie molety, tautomerle lsomerism (‘tautomeﬁsm’) van oseur, ‘)A single compound
may exhibit more than one type of Isomerism. | : ﬂ'

Included within the scope of the invention are all sterecisomers, georpetrlc isomers and
tautomeric forms of the Inveniive compounds, including compounds exh:bmng more than one type of
lsomerism, and mixtures of one or more thereof, Also ineluded are acid addition or base salts whereln the
counterion le optically active, for example, D-lactate or Lnlysine, or raoemie, for eﬁmpla, Di-tartrate or
Dl-argining, J

Cigitrans i isomers may be separated by ccnventiorta! teshniques wall known ({o those skllled in the
art, for example, chromatography and fractional crystallization. {

Conventional techniques for the preparaﬂon!isojaﬁon of individual enantiomers include chiral
synthesis from a suitable optically pure precursor or resolpﬂon of the racemate (of the racémate of a salt
or derivative) using, for example, chiral high pressure liquld chromatography (HPLC). J

Altemnatively, the racemate (or @ racemic precursor) may be reacted with a sultable opfically
active compound, for example, an aleohol, or, in the case where the compound contains an acidic or basic
moiety, an acid or base such as tartaric acld or 1-phenylathylamine The resulting diastereameric mixture
may be separated by chromatography and/or ﬁ'ac:tibnal crystallization and one or both of the
diastereoisomers converted to the corresponding pure enanﬁomer(s) by msans welr known to one skilled
Ini the art,

Chiral compounds of the invention (and ch!ral precursors  thereof) Ray be obtained in
enantiomerically-ghriched form using chromatography, (cyplcally HPLC, on an as#mmetﬁc rasin with a
mobile phase eonsisﬁng of a hydrocarbon,: typlcally heptane or hexane, containing from 0 to 50%
isopropanol, typloally from 2 to 20%, and from 0 to 6% of an a!kylamme. typlea ly 0.1% disthylamine,
Concentration of the eluate affords the enriched mixture, |

Sterecisomerlé conglomerates may be separated by conventional techriques known to those
skmed In the art; see, for example, “Stereochemistry of Organic Compounds” by; E L Ellel (Wiley, New
York, 1994), the disclosure of which is incorporated herein by reference in its enﬂrety

Ths invehtion alse includes isofopically-labeled ‘mmpounds aofthe inventlo wherein one of more

- afoms Is replaced by ‘an atom having the same atomtc number, but an atomic mass of mass number

different from the atomic mass or mass number usually: found in nature, Ecamples of isotopes suitable for
inclusion in the oompaunds of the Invention include !@topes of hydrogen, suchr 88 %M and *H, carbon,

i
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such as "', *C and “C, chiorine, such as *Ci, ﬂuoﬂne, such as “°F, iodiqe such as '@} and
nitrogen, such as "°N and "N, oxygen, such as ’50 70 and %0, phosphorus, such as **P, and sulfur,
such as 8. Certain isotopically-labsled compounds of the invention, for example, those incorporating &
radioactive isotope, are useful in drug andfor substrate tissue distribution \stud%es The radicactive
isotopes tritium, *H, and carbon-14, *C, are partmularly useful for this purpos% in view of thelr ease of
incorporation and ready means of detection. Substituﬁon with heavier Isotopes such as deuterium, ,
may afford certain therapeutic advantageés resulting from greater mewboﬁc stability, for example,
increased /n vivo halfdife or reduced dosage requiremants and hence me y be preferred in some
circumstances. Substitution with positron emitiing isotopes, such as e, e 180 and °N, can be useful in
Positron Emission Topography (PET) studies for axaminlng substrate recepior qccupancy
lsotopxcally-labeled compounds of the invenﬁan can generally be *:repared by conventional
techniques known to those skilled in the art or by processes analogous to thope described hersln, using
an appropriate lsotopically-labeled reagent in place nf the non-labsled reagent otherwise employed.

Pharmaceutically acceptable solvates In acpordanea with the invenﬁor‘n include those wherein the
solvent of crystallization may be isotopically substituted, 8.9, DzO, de-acetone, dg-DMSO.

Compounds of the invention irtended for pharmaceuﬂcal use may beJadmmistered as crystalline
or amorphous products, or mixtures thereof, They may be obtained, for example, as solid plugs, powders,
or films by methods such as precipitation, crystalization, freeze drying, spray drying, or evaporative
drying. Microwave or radia frequency drying may b;a used for this purpose. |

The sompounds can he administered a!on§ or in eombination with on§ or more other compounds
of the Invention, or In combination with one or more other drugs (or as{ any combination thereof).

135l

Generally, they will bé administered as a formulgiion in assoclation with onfe or more pharmaceutically

acceptable exciplents. The term “excipient” ie used herein to describe axy ingredient other than the
cormpounc(s) of the invention. The choice of exmptent will to a large extant depend on factors such as the

particutar mode of administration, the effect of th@ excip!ent on solubility anh stability, and the nature of
- the dosage form. f

Pharmaceutical compositions suitable for the delivety of compounds of the invention and methods
for thelr preéparation will be readlly apparent (o those skilled in the art. Such positions and methods for

- thelr preparation can be found, for example, In ‘Remington’s Phamaceuﬁml Sciences’, 16th Edition

{Mack Publishing Company, 1898), the disclosgre of which is lnmmam?d herein by refetence in its
entirety. : ‘ \ g
Oral Administration | |

The compounds of the invention may- be administersd orally. On%l administration may involve
swallowing, so that the compound enters the gastreintesﬁnal fract, or buceél or sublingugal administration
may be employed by which the compound enters the biood siream direcﬂy ﬁom the mouth.

Formulations suitable for oral administration include solid formulations such as tablets, capsules
containing parficulates, liguids, or powders, lo&enges {including liquid-ﬁllgd), chews, muli- and nano-
particuiates, gels, solid solution, liposoms, films {including muco»adhest\fe), ovules, sprays and liquid

formulations. ; i

|
|

Y
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Liguid formulations Include suspensions, solutions, syrups and elixirs, Such formulations may be
used as fillers in 80ft or hard capsules and typically include a carier, for example, wéter, ethanol,
polyethylene glycol, propylene giycol, methylcellulose, or a suitable off, and one or more smulsifying
agents andior suspending agents. Liquid formulations may also be prepared by the reconstitution of a
solid, for example, from a sachet.

The compounds of the invention may also be used in fast-dissolving, fast-disinfegrating dosage
forms such as those described in Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 961-886 by Liang and
Chen (2001), the disclosure of which is incorporated herein by reference in is entirety,

) For tablet dosage forms, depending on dose, the drug may make up from 1 wi% fo 80 wi% of the
dosage form, more typically from 5 wi% to 60 wi% of the dosage form. In addition fo the drug, tablets
generally contain a disintegrant. Examples of disintegrants include sodium starch glyeolate, sodium
carhboxymethyl celiulose, calolum carboxymethyl cellulose, croscarmellose sodium, crospovidone,
polyvinylpyrrolidone, methyl celiulose, microcrystalline celiulose, lower alkyl-substituted hydroxypropyl
celiulose, starch, pregelatinized starch and sodium alginate. Generally, the disintagrant will comprise from
1 wi% to 26 wi%, praferably from 5 wi% to 20 wi% of the dosage form.

Binders are generally used to impart cohesive qualities to a tablet formulation. Suitable binders
include microcrystalline cellulose, gslatin, sugars, polyethylene glycol, natural and synthetic gums,
polyvinylpyrrolidone, pregelatinized starch, hydroxypropyl celluiose and hydroxypropyl methyicellulose.
Tablets may also contain diluents, such as lactose (monohydrate, spray-dried monohydrate, anhydrous
and the like), mannitol, xylitol, dextrose, sucrose, sorbitol, microcrystaliine celiulose, starch and dibasic
calcium phosphate dihydrate.

Tablets may also optionally include surface acfive agents, such as sodium lauryl sulfate and
polysorbate 80, and glidants such as silicon dioxide and tale. When present, surface active agents are
typically in amounts of from 0.2 wi% to 5 wi% of the tablet, and glidants typically from 0.2 wi% to 1 wi% of
the tablet.

Tablets also generally contain lubricants such as magnesium stearate, calcium stearate, zinc
stearate, sodium stearyl fumarate, and mixtures of magnesium stearate with sodium lauryl sulphate.
Lubricants generally are present In amounts from 0.25 wi% to 10 wi%, preferably from 0.5 wi% fo 3 wi%
of the tablet.

Other conventional ingredients include anti-oxidants, colorants, flavoring agents, preservatives
and taste-masking agents. '

Exemplary tablets contain up to about 80 wi% drug, from about 10 wi% to about 80 wi% binder,
from about 0 wi% to about 85 wi% diluent, from about 2 wi% to about 10 wi% disintegrant, and from
abouf 0.28 wi% to about 10 wit% lubricant.

Tablet blends may be compressed directly or by rofler fo form tablets. Tablet blends or portions of
blends may alternatively be wet-, dry-, or meit-granulated, melt congealed, or extruded before tabletfing.
The final formulation may include one or more layers and may be coated or uncoated; or encapsulated.

The formulation of tablets is discussed in defall in *Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol
1", by M. Lieberman and L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y., N.Y., 1980 (ISBN 0-8247-6818-X), the
disclosure of which is incorporated herein by reference in its entirety.
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Solid formulations for oral administration may be formulated to be immedfate andfor modifled
release. Modified release formulations include delaysd-, sustained-, puised., controﬂed- targeted and
programimed release. :

Suitable modified release formulations are descoribed in U.S. Patent No. 6, 106 864, Detalls of
other suitable release technologies such as high energy dispersions and osmotic and coated particles can
be found in Verma et a/, Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14 (2001). Thé use of chewing gum
to achisve controlled release is described in WO 00/356298. The disclosures of these references are
incorporated herein by reference in their entireties. ‘

remtaral fniglra

The compounds of the invention may also be administered directly into thfe bleod stream, into
muscle, or into an internal organ. Suitable means for parenteral administration finclude intravenous,
infraarterial, intraperifoneal, Intrathecal, intraventricular, Intraurethral, intraétamal Intracranial,
intramuscular and subcutaneocus. Suftable devices for parenteral administration include needle (including
microneedie) injectors, needle-free infectors and Infusion techniques.

Parenteral formulations are typically aqueous solutions which may contain exoiplents such as
salts, carbohydrates and buffering agents (preferably to a pH of from 3 1o 8), but, fgr some applications,
they may be more suitably formulated as a sterile non-aqueous solution or as a dri&;ad form to be used in
conjunction with a suitable vehicle such as sterile, pyrogen-free water.

The preparation of parenteral formulations under sterile conditions, for exanﬁple. by Iyophilization,
may readlly be accomplished using standard pharmacsuticat technigques well knownf fo those skilled in the
art.

The solubility of compounds of the Invention used In the preparation of palienteral golutions may
be increased by the use of appropriate formulation techniques, such as the incorporation of solubility-
enhangcing agents. |

Formulations for parenteral adminisiration may be formulated to be lmmediate and/or riodified
release. Modifled release formulations Include deiayed- sustained-, pulsed-, controiied- targeted and
programmed release. Thus compounds of the invention may be formulated as g solid, semi-solid, or
thixotropic llquid for administration as an implanted depot providing modified jrelease of the active
compound. Examples of such formulations include drug-coated stents and PGLA mfcrospheras.

Topical Adminigtration :

The compounds of the invention may also be administered topically to the skirt or mugcosa, that is,
dermally or transdermally. Typical formulations for this purpose include gels, hydrofgeis, lotions, solutions,
creams, ointments, dusting powders, dressings, foams, films, skin paiches, wafa;rs, implants, sponges,
fibers, bandages and microsmulsions. Liposomes may also be used. Typical carriers include alcohol,
water, mineral ofl, liquid petrolatum, white pefrolatum, giycerin, polyethyiene glycojl and propylens giycol,
Penetration enthancers may be incorporated; see, for example, J Pharm S¢i, 88 (‘1 ), 955-958 by Finnin
and Morgan {Oclober 1998). Other means of topical administration include deli\}ery by eleciroporation,
lontophorasts, phonophoresis, sonophoresfs and microngedie or needle-ﬂ'eé (e.g. Powderject™,
Bioject™, ofe.) Injection. The disclosures of thess references are incorporated herein by reference in their
entireties,
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Formulations for topical adminisiration may be formulated fo be immediate and/or modified
release. Modifled release formulations include delayed-, sustained-, pulsed~, controlled-, targeted and
programmed release.
nhaled/infranasal ini o]

The compounds of the invention can also be administered infranasally or by inhalation, typically in
the form of a dry powder (either alone, as a mixture, for example, in a dry blend with lactoss, or as a
mixed component particle, for example, mixed with phospholipids, such as phosphatidylcholine) from a
dry powder inhaler or as an aerosol spray from & pressurized contalner, pump, spray, gtomizer (preferably
an atomizer using electrohydrodynamics to produce a fine misf), or nebulizer, with or without the use of a
suitable propellant, such as 1,1,1,2-tetrafluorcethane or 1,1,1,2,3,3,3-heptaflucropropane. For intranasal
use, the powder may include a bicadhesive agent, for example, chitosan or cyclodextrin.

The pressurized container, pump, spray, atomizer, or nebulizer containg a solution or suspension
of the gcompound(s) of the invention comprising, for example, ethanol, aquecus ethanol, or a suitable
alternative agent for dispersing, solubllizing, or extending release of the active, a propellani(s) as solvent
and an optional surfactant, such ag sorbitan tricleats, oleic acid, or an oligolactic acid.

Prior to use in a dry powder or suspension formulation, the drug product is micronized fo a size
suitable for delivery by Inhalation (typically less than & microns). This may be achieved by any
appropriate comminuting method, such as spiral jet miliing, fiuid bed jet milling, supercritical fluid
processing to form nanoparticles, high pressure homogenisation, or spray drying.

Capsules (made, for example, from gelatin or HPMC), blisters and cariridges for use in an inhaler
or insufflator may be formulated to contain a powder mix of the compound of the invention, a suitable
powder base such as lactose or starch and a performance modifler such as Lleucine, mannitol, or
magnesium stearate. The lactose may be anhydrous or in the form of the monohydrate, preferably the
latter, Other suitable excipients include dextran, glucose, maltose, sorbitol, xylitol, fructose, sucrose and
trehalose.

A suitable solution formulation for use In an atomizer using electrohydrodynamics to produce a
fine mist may contain from 1ug io 20mg of the compound of the invention per actuation and the actuation
volume may vary from 1L to 100ul. A typleal formulation includes a compound of the invention,
propylene glycol, sterile water, ethanol and sodium chloride. Alternative solvents which may be used
instead of propylene glycol include glycerol and polyethylene glycol. ‘

Suitable flavors, such as menthol and levomenthol, or sweeteners, such as saccharin or
saccharin sodium, may be added to those formulations of the invention intended for inhaled/intranasal
administration.

Formulations for inhaled/Intranasal administration may be formulated to be immediate and/or
modified releass using, for example, poly(DL-lactic-coglycolic acid (PGLA). Madified release formulations
include delayed-, sustained-, pulsed-, controlied-, targeted and programmed release.

In the case of dry powder inhalers and aerosols, the dosage unit iz determined by means of a
vaive which defivers a metered amount. Units in accordance with the invention are typically arranged to
administer a metered dose or “puff" containing a deslired mount of the compound of the invention. The
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overall dally dose may be administered in a single dose or, more usually, as divided doses throughout the

day. : ;
ectallintravaginal Adminjstratio J

Compounds of the invention may be administered rectaily or vaginaily, for example; in the form of
a suppository, pessary, or enema, Cocoa butter is & traditional suppository base, but varlohs alfernatives
may be used as appropriate. ‘

Formulations for rectalivaginal adminisiration may be formulated to be immediate énd/or modified
release. Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, oontrolled{ targeted and
programmed release, - ‘

Ocular Administration !

Compounds of the invention may also be administered directly to the eye or ear,f typically in the
ferm of drops of a micronized suspension or selution in isotonic, pH-ad}usted,vsteﬁlé‘l saline. Other
formulations suifable for ocular and aural administration include olntments, biodegradable (e.g.
absorbable gel sponges, collagen) and non-biodegradable (e.g. silicone) implants, waf#rs, lenses and
particulate or vesicular systems, such as niosomes or liposomes. A polymer such as crossed-linked
polyacrylic  acid, polyvinylalcohol, hyaluronic acid, a cellulosic polymer, for example,
hydroxypropylmethylceliviose, hydroxyethylcellulose, or methyl cellulose, or a heterc%polysaccharide
polymer, for example, gelan gum, may be incorporated together with a preservative, such as
benzalkonium chioride. Such formulations may also be delivered by lontophoresis. ‘

Formulations for ocularfaural adminisiration may be formulated io be immediate and/or moaodifled
release. Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, controlled- targeted, or

programmed release.
Qither Technologies 3

Compounds of the invention may be combined with soluble macromolecular entities, such as
cyclodexirin and suitable derivatives thereof or polyethylene glycol-containing polymérs, in order to
improve thelr solubllity, dissolutlon rate, taste-masking, bicavallability and/or stability for use in any of the
aforementioned modes of administration.

Drug-cyclodexirin complexes, for example, are found to be generally useful for most dosage
forms and administration routes. Both inclusion and non-inclusion complexes may be used. As an
alternative to direct complexation with the drug, the cyclodexirin may be used as an auﬁ%iaw additive, /6.
as a carrier, diluent, or solubilizer. Most commonly used for these purposes are ajpha-, beta- and
gamma-cyclodextrins, examples of which may be found In PCT Publication Nos. WQ 91111172, WO
94/02518 and WO 98/55148, the disclosures of which are incorporated herein by reference in their

entireties. ;
Dosage é

The amount of the active compound administered will be dependent on the subjfect being treated,
the severity of the disorder or condition, the rate of administration, the disposition of the c@mpound and the
discretion of the prescribing physician. However, an effective dosage is typically in the ranfge of about 0.001
to about 100 mg per kg body weight per day, preferably about 0.01 to about 35 mglk@lday. in single or
divided doses. For & 70 kg hurnan, this would amount to about 0.07 to about 7000 mgldayg, preferably about
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0.7 to about 2500 mgiday. In’some instances, desage levels b‘erow the lower fimit of the Fforesaid tange
may be more than adequate, while in other cases still larger| doses may be used without causing any
harmful side effect, with such larger doses typically divided ln‘w several smaller doses er adminlstration
throughout the day. ; [
Kiof-Parts | |
‘ Inasmuch as i may desirable to administer a combination of active compounds, )for example, for
‘the purpose of treating a particular disease or condition, it is within the scope of the present invention that
two or more pharmaceutical compostbons, at least one of which containg a compound in accordance with
the invention, may oonvenientiy ba combined in the form of a kit suitable for ooadministraﬁon of the
composittons Thus the kit of the invention includes two or more separate phannaceutical eomposﬂxons,
‘&t least one of which oontains & compound of the invention, and means for separataky retalning said
composxﬁans, such as a contalner, divided bottle, or divided foil packet. An example uffsuch a kit is the
familiar bilster pack used for the packaging of tablets, aapsules and the like, .

The kit of the invention is particularly suitable for ‘administering different d?sage forms, for
example, oral and parenteral, for administeﬁng the separate composwans at different do#age intervals, or
 for fitrating the separate compositions against one another. To agsist compliance, tha kit *typioal!y Includes
dxreeﬂons for adminisiration and may be provided with a membry aid. j f

| Examples | '

in the foliowing examples and preparations, “BOC”, fBoc” or *hoc” means N-
DCM means CH,Cla, DIPEA or DIEA means diisopropyl ethyl amine, DMA means N Mimethylaoetamide,

iGarbonyl,

"DMF" means dimethyl formamide, "DMSO" means | d!meﬂmylsu*foﬁde, “DPF’P means 1,3«

‘ b&s(drphenylphosphmo)propane, "HOAS" megns acelic aold
. Mmeans mathyi tbutyl ether, "NMP" means 1-methyl 2-pyrmlldinons, TEA means tﬂ%thyi amine, TFA

“4PA" means lsopropyl picohol "NMTBE"

means tnﬁuom acstic acid.

6,8-dimethyi-~[tmns~2-ph9nylcyc-lopropyl]-3-(th:eno[3,2-d]pyrimld‘ Soylamino)-4,6-

Example 1
dihydropyrrolo[3.4-clpyrazole-5{(1Hy-carboxamide. j ‘ |
: J ‘ /
. i |

\ e O g
HsC H‘N ,&g _H & @b H,_"

' 4N HCl/Dioxane ¢ = DMBO/CH,Cl s r
Ha  140°C, 0.5h NAs  TEARZh @ 78

1 a f i
No(s,s-dimethyl-'l 4,5.6~tetrahydropyrm’|o[3,4~c}pymoi-3-

Prepara‘flon of bompound 1a:

yl)ﬂﬁenop,z»ajpyﬂmidin~4-amme.
To @& stimng solution of tertbutyl 3-amino-8 6~dzmathy!-4 e-dlhydmpyrrolots,w-c]pyrazoleasmﬁl)-

carboxylate (0.62¢, 2.46 mmol) in DMA (3mL) was added ;Mh!oroﬂ-ueno[s,zgdjpyrimﬂdtne(o Adg, 1.06eq)
and 4N HCI solution In 1,4-dioxane (0.65ml, 1.08eq), The resuiting mixture was hea }ed to 140°C for 0.6

: |
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hours in microwave reactor. it was cooled fo room tempsrature and the compound 1a waa precipitated.
Fiiration and washing with CH.Cl; provided compound 1a as a yellow solid (0.48 g; 88% vyield).
Compound 1a was directly carried onto the next reaction without further purification. LOMS (APLES,
M+H"): 287.0.

To a stirring mixture compound 1a(0.12g, 0.42mmol), and TEA (0.117ml, 2eq) in DMSO (1ml) and CHyCly
(2m0) was added trans-2-phenyleyclopropyl isocyanate (0.068ml, 1.1eq). The resulting§ mixire was
stired at room temperature for 2h. The reaction mixture was purified by prep-HPLC fo paj"ovide the title
compound 1 as a white sofid (0.019g, 10%). "H NMR (CDsOD) &: 1.06 (m, 1H), 1.11 (m, 1H), 1.68 (d,
J=4.04 Hz, 6 H), 1.68 (m, 1 H), 2.69 (m, 1 H), 443 (s, 2H), 7.01 - 7.07 (m, 3 M), 7.11 - 7. 17‘(m,2H),734
(d, J=5.56 Hz, 1 H), 8.04 (d, J=8.31 He, 1 H), 8.89 (s, 1 M). Anal. {CaaHoeN,08.0.3HOAC.0. &HgO) C,H N
MPLC: »85% purity.

Example 2 3~[(2-chloromieno[.'s.z-d]pyﬂmldln#yl)amino}-ﬁ,&-dimethyl~N-[trans-2~
pheny!cyclopropyl]-4 8-dihydropyrrolof3,4-c)pyrazole-5{1H)-carboxamide.

OHa

¢l HeC };1 1. TFAICH,Cly
Hg -] BoeN NCO
HSC n\ /N\% 2@!1[4
BooN [ N GUN
- TEAIDMA C,%Nw MeCN/CHLCly
NH,  150°C, 5min \ TEA, t, 2h
2a 2

Preparation of Compound 2a; Ted-butyl-:’.-[(z-chlommlenots,z-d]pyrimidin-d»-yl)ammo]-& G-
dimethyl-4,6-dihydropyrrolof3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxylate.

To a sliming solution of ferkbutyl 3-aminc-6,6-dimethyl-4,8-dihydropyrrolol3, 4-c]pyrazo!e-5(1H)-
carboxylate (2.4g, 9.8 mmof) in DMA {10mL) was added 24-dich!orothieno[3,2~djpyﬂmidine(2 0&g,
1.05eq) and tristhylamine (2.84m), 2eq). The resulting mixture was heated to 150°C 1br § minutes in
microwave reactor, Saturated NaHCO, was added and the mixiure was extracted with sthyl acetate. The
organic layer was dried over sodium sulfate, concenfraied in vacuo, The residue w‘és washed with
methylene chiloride. Gompound 2a (2.71g, 68%) was obiained as a brown solid and d!rectly carried onfo
the next without further purification. LCMS (ARPLES, M+H"): 421,

To a stiring mixture of compound 2a(0.102g, 0.24mmol) in CHCly (2ml), was added LI'FA {Zmi). The
resuliing mixture was stirred at room temperature for 2h. After the reaction mixture wa$ concentrated in
vacuo, a solution of TEA (135ul, 4eq) in MeCN (1ml) CHeClp {(1ml) was added and fol(bwed by trans-2-
phenyleyclopropyl isccyanate, The resulting mixture was stirred at room temperature for ;1h. The reaction
mixture was purified by prep-HPLC to provide compound 2 as a white solid (0.021g, 48%). H NMR
(CD;OD) &:; 1.04 - 1,12 (m, 2 H), 1.68 (d, J=3.28 Hz, 2 H), 1.95 (m, 1 H), 2.67 - 2.73 (nr‘i, 1H), 448 (s, 2
H), 7.01 - 7.08 (m, 3 H), 7.11 ~ 7.17 (m, 2 H), 7.25 (d, J=5.31 Hz, 1 H), 8.05 (d, J=455 Hz, 1 H). Anal,
{CoaHa N, OBCLO.4HOAC.0.4H,0) C, H, N. HPLC: »85% purlty.

Example 3: N-{5-{[(25)-2-benzyl-4-methylpiperazin-1 -yl]carbonyl}-e,a-dimethyl-‘l,4,5,6
tetrahydropyrrolo[3,4-clpyrazol-3-yi)-2-chlorothlenol3,2-d]pyrimidin-4-amine.
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5,
HaG Ha HsC CHa 0 [( ) ohl
1. 2lel2
L. 4N HCI/Dioxane . .
BooN N"‘( 2. CO(0CCl), >" ‘(OE: CH
OEt  DIEACH,C, .
NH, NHg 2. 2N LIOHMeOM
3a

8151 CH@,

. 0H30 “ H30
>\~N al TEADMA >—N
(" () JIS) 150°c 5min N (s,

N
NHz + i
N N -f: 5 N)I)
HsC
Gl)\

b

Preparation of 3a: ethyl 3-amino-5-(chlorocarbonyl)-s,s-dlmethyl-s,6-dihydropyrrolo[3,4-
clpyrazole-2(4H)-carboxylate,

To a stining mixiure of S-fert-bulyl 2-ethyl 3-amine-8,8-dimethylpyrrolo[3,4-clpyrazale-2,5(4H,6H)-
dicarboxylate (5.66g, 17.4mmof) in CHCly (20ml) was added 4.0M HC! in dioxane (30ml). The resulting
mixture was sfirred at room temperature for 2h. Afier the reaction mixture was concentrated in vacuo, 2
portion of residue (1.53g, 6.15mmol) was dissolved into a solution of DIPEA (3.6ml, 4eq) in CH2Cle (10mi).
The resulting solution was slowly added to a solution of riphosgene (628mg, 0.41eq) in CHCle (10mi) at
0°C and the resulting mixture was stimed at 0°C for 1h. The reaction mixture was diluted with ethyl
zcetate and washed with saturated NaHCO;, dried over sodium sulfate. The organic layer was filtered and
evaporated in vacuo to give a residue, compound 3a. Compound 3a was directly carried onto the next
reaction without further purification.

Preparation of 3b: 5{[(25)-2-benzy!-4-methylpiperazin-1-yllcarbonyl}-6,6-dimethyl-1,4,5,6-
tetrahydropyrrolo[3,4-clpyrazol-3-amine.

A portion of above residue (625mg) was added info a solution of (35)-3-benzyl-1-methylipiperazine
{662mg, 1.5eg) in CHClz (4ml). The resuliing mixiure was stirred at reflux for 4h, The reaction mixture
was then cooled to room temperature, and the solvent was removed in vaccuo., To the residue was
added 2N LIOH (3ml) and methano!l (2mi). The resulting mixture was stirred at reflux for 4 hours, The
reaction mixture was purified by prep-HPLC to provide compound 3b as a white solid (150mg).

To a stirring solution of compound 3b (0.15, 0.41 mmol} in NMP (1mL) was added 2 4-dichlorothieno[3,2-
dipyrimidine(0.084g, 1eq) and friethylamine (0.11mi, 2eq). The resulting mixture was heated to 140°C for
§ minutes in microwave reactor. The reaction mixture was purified by prep-HPLC to provide compound 3
as a white solid (0.014g, 16%). 'H NMR (CD,OD) &: 1.58 (s, 3 H), 1.66 (s, 3 H), 2.22 (s, 3 H), 2.38 (m, 2
H), 2.45 (m, 1 H), 2.60 (m, 1 H), 2.78 (dd, J=13.28, 8.21 Hz, 1 H), 2.98 (dd, J=13.52, 6.44 Mz, 1 H), 3.15
{s, 1H), 3.35 (m, 1 H), .76 (m, 1 M), 4.28 (d, J=11.12, 1 H), 4.65 (m, 1 H), 6.99 (, J=7.01, 1 M), 7.08 {,
J=7.58 Hz, 2 H) 7.10-7.13 (m, 2 H) 7.27 (d, J=5.31 Hz, 1 H) 8.07 (d, J=6.31 Hz, 1 H). Anal
(C2sH2eNgOSCL0.6HOAS.0.5H,0) C, H, N. HPLC: »95% purity.
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Example 4: 3-[(2,6-dichloropyrimidin-4-yllJamino}-6,6-dimethyl-N-[frang-2-phenyl cyclopropyl]<4,6-
dihydropyrrolof3,4-c]pyrazole-§(1 H)-carboxamide.

CH3
o FHs \ 1. 4N HCVDioxane y‘“ N‘CozEf
=N 2N LiOM/MeQH
BocN | N-COzEt <rNCO x NH; -
NHZ 2,@1:: &
DIEPA/CHClp @
4a

CH,

CH c e
Ciltc‘} o SO,
80°C, Bmin 4

N
NH
CVL ci b /i
¢‘ N N"'!
O e
4b
4

Preparation of compound 4a: ethyl-3-amino-8,6-dimethyl-5-({[frans-2-phenyl cyclo propyi]
amino}carbonyl)-s,6~dlhydropynolo[3,4-c1pyrazo!e-2(4H)—carboxylate.

To a stirring mixture of 5-fert-butyl 2-ethyl 3-amino-8,6-dimethylpyrrolo[3,4-clpyrazole-2,5(4H,6H)-
dicarboxylate (5.65g, 17.4mmol) in CHyClz (20mi) was added 4.0M HCI in dioxane (30ml). After the
reaction mixture was concentrated in vacuo, a portion of residue (3.45g, 11.6mmol) was dissolved into a
solution of DIPEA (8.1ml, 4eq) in CH3Clz (50mi). To the resulting solution was slowly added to trans-2-
phenyleyclopropy! isocyanate at 0°C and the resulting mixture was stirred at 0°C for 30 minutes then
warmed up and stired at room temperature for th, The reaction mixiure was diluted with CHzCly, and
washed with saturated NaHCOs, dried over sodium sulfate, concentrated in vacuo, purified by flash
chromatography. Elution with 60-80% EtOAcfhexane provided the compound 4a as a white solid (4.24 g,
95%). 'H NMR (CDsOD) &: 1.03 - 1.16 (m, 2 H) 1.60 {d, J=3.79 Hz, 6 H) 1.88 (s, 1 H) 2.71 (s, 1 H) 412
(s, 1TH)7.01-7.10 (m, 3H) 7.13-7.21 (m, 2 H)

Preparation of compound d4b:  3-amino-6,6-dimethyl-N-[trans-2-phenylcyclopropyi]-4,6-
dihydropyrrolof3,4-c]pyrazole-5(1 H)-carboxamide.

To a stiring solution of ethyl 3-amino-8,8-dimethyl-5-({{trans-2-phenyloyclopropyl] amina} carbonyl)-6,6-
dihydropyrrolof3 4-clpyrazole-2(4H)-carboxylate (813mg, 1.60mmol) In MeOH (3ml.) was added 2N LiOM
(iml, 1.25eq). The resulting mixture was stirred under refiux for 4 hours, cooled, and concentrated. The
regidue was partitioned between ethyl acetate and saturated NaHCO;, dried, and concentrated to give
compound 4b as a white solid (0.42g, 79%). 'H NMR (CDsOD) &: 1.03 - 1.16 (m, 2 H) 1.60 (d, J=3,79 Hz,
GH)1.98(s, 1H) 271 (s, 1 HY 412 (5,2 H) 7.01-7.10 (M, 3 H) 7.13-7.21 (m, 2 H).

To a stiming solution of compound 4b (0.10g, 0.32mmol) In DMA (0.5mL) was added 24,6~
trichlaropyrimidine(0.041m, 1.1eq) and triethylamine (0.088ml, 2eq). The resuiting mixture was heated fo
a temperature of 80°C for 5 minutes in microwave reactor. The reaction mixture was purified by prep-

@
&
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HPLC to provide the compound 4 as a white solid (0.028g, 17'H NMR (CD;0D) &: 1.05 - 1,11 (m, 2 H),
1.86 (d, J=8.54 Hz, 6 H), 1.95 (m, 1 H), 2.68 - 2.72 (m, 1 H), 4.42 (b, 2 H), 7.05 (d, J=7.83 Hz, 4 H), 7.16

{t, J=7.68 Hz, 2 H). Anal. (C2iH21N;OCI;.0.4HOAG.0.2 Ho0) C, H, N. HPLC: >95% purity.

Structure and Example #

Chemical name, Analytical data and comments

Hyl
Chla o
N
-
CHy

x
2
=/
O~Z
I
0

N-[(18)-2-(dimethylamino)-1-phenylethyl]-6,6-dimethyl-3-
(thieno[3,2-d]pyrimidin-4-ylamino)-4,6-dihydropyrrolof3,4-
clpyrazole-5{1H)-carboxamide.

*H NMR (400 MHz, CD,0D) &: 1.83 (s, 3 H), 1.70 (s, 3 H),
2.38 (s, 6 H), 2,64 (dd, J=12.63, 4.55 Hz, 1 H), 2.80- 2,95
(m, 1 H), 4,46 - 4.70 (m, 2 M), 4.94 - 5.08 (m, 1 H), 7.09 -
741 (m, 6 H), 7.85 - 8.08 (m, 1 H), 8.59 (s, 1 H). Anal.
(C24H2:Ng08.0.75 HOAG) C, H, N,

Method of Example 1. [(28)-2-isccyanato-2-phenyl ethyl]
dimethylamine was wused in place of trans-2-
phenyleyclopropyl isocyanate .

~CHz

Y
=z
(oA

3-[(2-chlorothieno]3,2-dlpyrimidin-4-yamino]-N-[(18)-2-
(dimethylamino)-1-phenylethyl}-8,6-dimethy)-4,8-
dihydropyrrolo[3,4-c]pyrazole-5(1H)-carboxamide.

H NMR (400 MHz, CD;0D) &: 1.62 (s, 3 H), 1.88 (s, 3 H),
2.38 (5,8 H), 2.566 - 2.66 (m, 1 H), 2.79 - 2,89 {m, 1 H), 4.69
~4.73 (m, 1 H), 4.80 - 485 (m, 1 H), 4.93 (dd, J=10.2, 44
Hz, 1 H), 7.07 - 7.38 (m, 8 H), 8.05 (d, J=5.31 Mz, 1 H).
Anal, (Ca4Hz7NzOSCL1.0 HOAC.0.6H0) C, H, N,

Method of Example 2. [(2S)-2-lsocyanato-2-phenylethyl]
dimethylamine was used In place of frans-2-
phenyleyclopropyl isocyanate 2.

3-[(4-chloro-8-propoxy-1,3,5-triazin-2-y)amino]-6,6~
dimethyl-N-[trans-2-phenyl cyclopropyl]-4,6-
dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-5(1Hy-carboxamide 'H NMR
(CDOD) &: 0.94 (t, J=7.33 Hz, 3 H) 1.02 - 1.13.(m, 2 H)
1.66 (d, J=3.64 Hz, 6 H) 1.68 - 1.77 (m, 2 H) 1.80 - 2.00 (m,
1H)2.65-273 (m, 1H)4.27 (t, J=6.19 Hz, 2 H) 4.39 (4,
J=23.76 Hz, 2 H) 6.99 - 7.08 (m, 3 H) 7.10 - 7.19 {m, 2 M),
Anal. (CasHyyNy0,01L0.2HOAC.0.6H,0) C, H, N,

Method of Example 4. 2 4-dichloro-6-propoxy-1,3,5
friazine was used in place of 2,4,6-{richloropyrimidine whils
the reaction mixture was heated to 120°C.
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Structure and Example # Chemical name, Analytical data and comments
3-[{4-amino-8-chlaro-1,3,5-triazin-2-yhamino}-6,6-dimethyl-
FHs N-Jtrans-2-phenyleyclopropyll-4,6-dihydropyrrolof3 4-

C) o
8

¢lpyrazole-5(1H)-carboxamide. *H NMR (CD;0D) &: 1.02 -
1.16 {m, 2 1) 1.58 - 1.69 {m, 4 H) 1.BB (d, J=4.04 Mz, 2 H)
1.99-201(m, 1H) 263275 (m, 1H) 412 (d, 1 H) 4.36
(b, 1 H)6.98 -7.00 (m, 3 H) 710 - 7.20 (m, 2 H). Anal
(CmszNgOCLO.3HOAG.1.1Hzo) C, H, N.

Method of example 4. 2 4-dichioro-8-amino-1,3,5-frtazine
was used in place 2,4 8-trichloropyrimidine and the reaction
mixture was heated to 120°C.

3-{(4,6-dichlore-1,3,5-triazin-2-yljamino}-6,6-dimethyl-N-
frans-2-phenyl cyclopropyl]l -4,6-dihydropyrrolo  [3,4-c]
pyrazole -5(1H)-carboxamide,

4 NMR (CD;0D) 8: 1.02 - 1.14 (m, 2 H) 1.66 (4, J=3.54
Hz, 6 H) 1.81 - 1.99 (m, 1 H) 2.65 - 2.74 (m, 1 H) 4.44 (s, 2
H) 7.00 - 7.08 (m, 3 H) 7.10 - 7.18 (m, 2 H). Anal.
{C20HzgNz0C).0.1HOAR.0.4H,0) C, M, N.

Method of example 4. 2.4,6- trichlore-1,3,5-4razine was

® used In place of 24,6-trichloropyriridine and the reaction
mixture was stirred at room femperature overnight.
3-[(d-chioro-8-methoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino}-6,6-
dimethyl-A-ftrans-2-phenyleyclopropylj-4,8-
oG CHsﬁ dihydropyrrolo]3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxamide.
}—@N M NMR (CDsOD) &: 1.02 - 1.16 (m, 2 H) 1.66 (d, J=3.54
HN Hz, 6 H) 1.92 - 1.99 {(m, 1 H) 2.70 (b, 1 H) 3.92 (s, 3 H) 4.38
}} /‘ﬁ" (d, J=33.85 Hz, 2 H) 6.99 -7.08 (m, 3 H) 7.11 - 7.19 (m, 2
N |N H). Anal (CpiHasNsOzCL0.1HOAC.0.3H,0) C, H, N.
@ MeO \N)\cl Method of example 4.  24-dichioro-8-methoxy-1,3,6-
10 triazine was used in place of 2,4,6-richloropyrimidine and

the reaction mixiure was stirred at room temperature for
ihr,




WO 2006/072831

PCT/IB2005/003975

-49 -

Structure and Example #

Chemical name, Analytical data and comments

CHs H

}—N | [j\N

15\

"l,

6,6-dimethyl-3-{{2-(methylthlo)-6-(triflucromethylpyrimidin-
4-yljamino}-N-[irans-2-phenyicyclopropyl]-4,6-
dihydropyrrolo]3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxamide.

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1.00 - 1.08 (m, 1 H)
1.14-1.24 (m, 1 H) 1.63 (d, J=1.82 Hz, 6 H) 1.87 - 1.94 (m,
1H)2.69-278 (m, 1H)3.32 (s, 3H) 4.34 (5, 2 H) 6.12 (5,
1H)6.81 (s, 1 H)7.07 - 7.17 (m, 3H) 7.24 (1, J~7.58 Hz, 2
H) 10.52 (s, 1 H). Anal. (CzsH24N;08F5.0.6H;0) C, H, N.
Method of Example 4. 4-chloro-2-(methylthio)-6-
(irifluoromethyl) pyrimidine was used in place of 2,4,6-
trichioropyrimidine while the reaction mixture was stirred at
100°C for 10 minutes in microwave reactor.

3-[(2~chloroquinazolin-4-yl)amino}-6,6-dimethyl-N-{(trans-2-
phenylcyclopropyil-4,6-dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-6(1H)-
carboxamide.

'H NMR (CDsOD) &: 1.04 - 1.15 (m, 2 M) 1.70 (d, J=3.28
Hz, 6 H) 1.82 - 2.00 (m, 1 H) 2.67 - 2.77 (m, 1 H) 4.58 (s, 2
H)8.08 (s, 1H)7.00-7.08 (m, 3H)7.10-7.18 (m, 2 H)
7.54 (t, J=7.45 Hz, 1 H) 7.64 (d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.79 {,
J7.33 Hz, 1 H) 8.26 (d, J=8.08 Hz, 1 H). Anal
(CasH24N;OCI0.2HOAC.0.5H:0) C, H, N.

Method of Example 4. 24-dichloroguinazoline was used
in place of 24,6-trichloropyrimidine while the reaction
mixture was stirred at 160°C for 10 minutes In a microwave
reactor.

Example 13:

3-{{4-[(28)-2-{aminocarbonyl)pyrrolidin-1-yi]-6-chloro-1,3,5-friazin-2-yl}amino})-6,6-
dlmethyl-N-[trans~2-phenylcyclopr0pyl]-4,6—d!hydropyrrolo[3,4—c]pyrazole-sﬂl-{)»carboxamide.

CHy

HsC H
SO0
H
NH
NJ\ HZN\:J'O

1
@ A o

13
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To & stirring mixture of Compound 9 (0.0389¢g, 0.085mmol) and DIEPA (0.030ml, 2eq) in THF (iml) was
added L-prolinamide (8.7mg, 1eq). The resulting mixture was stirred at room temperature for 1hr and
purlfied by prep-HPLC to provide the compound 13 as & white solid (23mg). ™ NMR (CDsOD) &: 1.01 -
1.16 (m, 2 H) 1.57 - 1.71 (m, 6 H) 1.88 - 2.09 {m, 4 H) 2.12 - 2.35 (m, 1 H) 2.65~ 2,76 (m, 1 H) 3.50 - 3.78
(m 2 H) 427 - 453 (m, 3 H) 699 -~ 7.08 (m, 3 M) 710 - 719 (m, 2 H). Anal
(CasH2aN100,C1.0.4HOAC. 1.3H,0) C, M, N. HPLC: »95% purity.

Example 14: 3-[(4,6- dimethoxy -1,3,5-trlazin-2-yl)amino}-6,6-dimethyl-N-[trans-2-phenyi
cyclopropyf] -4,6-dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxamide.

QeoLN
PN
HN

H
Z

b NH
> X
\ 1
@ Me0™ SN ~os
14

To a stiming solution of compound 4b (0.150g, 0.48mmol) in DMA (1mL) was added 2.4,6-
trichlorotriazene (98mg, 1.1eq) and DIPEA (0.188ml, 2eq). The resulting mixture was stired at room
temperature for 1hr. To the reaction mixture was added 25% NaOMe in methanol (0.549ml, 5eq). The
resuling mixture was stirred at room temperature for 2 hours and purified by prep-HPLC to provide
compound 14 as a white solid (45mg). 'H NMR (CD30D) §: 1.02 - 1.14 (m, 2 H) 1.65 (d, J=3.79 Hz, 6 H)
1.91-1.98 (m, 1 M) 264-272(m, 1 H) 3.89 (5, 6 H) 4.32 (,2 H) 6.99-7.08 {m, 3 H) 7.09 - 7.18 (m, 2
H). Anal. (CaoHasNs03.0.2HOAE.0.6H;0) C, H, N. HPLC: >95% purity.

Structure and Example # Chemical name, Analytical data and Comments
e ChHg kl‘ 3-{[4-chioro-8-(dimethylamine)-1,3,5-triazin-2-ylJamino}-6 6-
}—N ‘ /‘N dimethyl-N-[trans-2-phenyl cyclopropyl]~4,6-dihydrqpyrrolo[3,4~
HN clpyrazole-5(1 H)-carboxamide.
b NH ' NMR (CD3OD) &: 1.02 - 1.15 (m, 2 H) 1.64 (d, J=3.70 Hz, 6
F NJ\N H) 1.91-1.98 (m, 1 H) 2.65-2.74 (m, 1 H) 3.07 (s, 6 H} 4.33 (s,

[
@ MszN/k‘N/kCl 2 My 700 - 7.09 {m 3 H) 710 - 718 (m, 2 H). Anal
(CrHagNeQCLL0.2HOAC.0.1TH,O) €, H, N,
Method of Example 14, DMA was used in place of NaOMe.

Example 16: 3+({4-[(28)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-y{]-8-methoxy-~1,3,5-triazin-2-yl}amino}-6,6-
dimethyl-N-[trans-2-phenylcyclopropyll-4,6-dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxamide.

=7
29
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To a stirring solution of compound 4b (0.152g, 0.488mmol) in DMA (2mL) was added 2,4-dichloro-6-
methoxy-1,3,5-triazine (92mg, 1.05eq) and DIPEA {0.170ml, 2eq). The resulting mixture was stirred at
room temperature for 1hr. To the reaction mixture was added pyrrolidin-2-yimethanol (0.072ml, 1.5eq).
The resulting mixiure was skirred at room temperature for 1hr and purified by prep-HPLC o provide
compound 16 as a white solid (64.9mg). 'H NMR (CD;OD) &: 1.02 - 1.14 {m, 2 H) 1.83 (d, J=3.54 Hz, 6
H) 1.84 (b, 1 H) 1.80 - 2,00 {m, 4 H) 2.66 - 2.74 (m, 1 H) 3.48 - 3.71 (m, 4 H) 3.84 (s, 3H) 4.10 - 4.22 (m, 1
H) 4.28 (s, 2 M) 7.00 - 7.08 (m, 3 H) 7.11 - 7.18 {m, 2 H). Anal. (CzsH33Ng03.0.1HOAE.0.7H0) C, H, N.
HPLC: >95% purity.

Structure and Example # Chemical name, Analytical data and comments

3-[(4-methoxy-6-{(28)-2-[(methylamino)carbonyljpyrrolidin-
1-y{}-1,3,5-triazin-2-yhamino}-6,6-dimethyk-A-[{trans-2-
phenyleyslopropyll-4,6-dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-
5(1H)-carboxamide.

'H NMR (CD;OD) 8: 1.03 - 1.16 (m, 2 H) 1.64 (d, J=3.79

Hz, 6 H) 1.89 - 2.04 (m, 4 H) 2.14 - 2.28 (m, 1 H) 2.58 -

2.67 {m, 3 H) 2.71 (s, 1 H) 3.64 - 3.74 {m, 2 H) 3.82 (d,
=37.14 Hz, 3 H) 4.26 (d, J=21.73 Hz, 2 H) 4.36 - 4.48 (m,
1H)7.01~7.00 (m 3 H) 711 - 7.1¢ (m, 2 H). Anal

{CarHaaN10035.0.2HOAC.0.9H;0) C, H, N.

Method of Example 16 using N-methyl-L-prolinamide In

place of pyrrolidin-2-yimethanol.

3-{[4-methoxy-6-(2-methylaziridin-1-yi)-1,3,5-riazin-2-
yllamino}-8,6-dimethyl-N-[irans-2-phenyicyclopropyl}-4,6-
dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxamide.

'H NMR (CD;OD) d: 1.04 - 1.14 (m, 5 H) 1.64 (d, J=3.79
Hz, 6 H) 1.93 - 2.01 (m, 1 H) 2.66 - 2.75 (m, 1 H) 3.26 -
3.46 (m, 2 H)3.79-3.89 (m, 4 H) 4.30 (s, 2 H) 6.09 - 7.09
m, 3 H 715 (& J=745 Hz, 2 H). Anal,
{CaqHzoNg02.0.2HOAC. 1.6H:0) C, H, N.

Method of Example 16 using 2-methylaziridine instead of
pyrrolidin-2-yimethanol

Lo
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Structure and Example # Chemical name, Analytical data and comq&ents
3-[(4-methoxy-8-pyrrolidin-1-yl-1,3,5-triazin-2-yf) fmino]-
oHeC Frs rl:l‘\ 6,8-dimathyl-N-{trang-2-phenyloyclopropyil-4,6- |
}—Nzt[’(xq dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-5(1 H)~carboxamidé.

HN "H NMR (CD4OD) &: 1.03 - 1.14 (m, 2 H) 1.64 (d, J=3.79
)> j’f Hz, 6 H) 1.88 - 2.00 (m, 5 H) 2.65 - 2.74 (m, 1 H) 3.43 -
g NZ f" 3.56 (m, 4 H) 3.84 (s, 3 H) 4.28 (s, 2 H) 6.99 -/7.10 (m, 3

@ MeO \N*D H) 7.10 « 7.19 (m, 2 H).  Anal. (CasHaiNeOa. 0.2HOA.
19 0.6H,0) C, H, N,
Method of Example 16. Pymolidine was used in place
of pyrrolidin-2-yimethanol.
3-({4-{(2S)-2-cyanopyrrolidin-1-yi}-6-methoxy-1,3,5-triazin-
oS CHeH 2-ylramino)-8,6-dimethyl-N-[trans-2-phenylcyclopropyl}-
}-@N 4,6-dihydropyrrolo[3,4-¢ipyrazole-5(1H)-carboxamide.

HN TH NMR (CD;0D) &: 1.02 - 1.15 (m, 2 H) 1.64 (d, J=3.54
}> j‘i‘ Hz, 6 H) 1.99 - 2.01 (m, 1 H) 2.01 - 2.14 (m, 2 H) 2.21 -
NP N 2.80 (m, 2 H) 2.66 - 2.73 (m, 1 H) 3.46 - 3.57 (m, 1 H)

@ MeO \NJ\N 3.62-3.72(m, 1 H) 3.89 (d, /=13.30 Hz, 3 H) 4.30 (s, 2
e H) 4.87 {t, /=518 Hz, 1 H}) 7.00-7.08 {m, 3 M) 7.11 - 7.19
2w NC (m, 2 H). Anal. (CasHaoN1002.0.3HOAG.0.1H0) C, H, N.

Method of Example 16, (28)-pyrrofidine-2-carbonitrile
was used in place of pyrrolidin-2-ylmethanol,

>4
N

@ MeOAN)PI\

Oxeg®
NH,

4

21

3-({4-[(28)-2-(amino carbonyl) pyrrolidin-1-yi}-6-methoxy-
1,3,5-trigzin-2-yl}amino)-6,8-dimethyl-N-[trans-2-phenyl
cyclopropyll-4,6-dihydropyrrolo [3,4-c]pyrazole-5(1H)-
carboxamide,

TH NMR (CDsOD) &: 1.02 - 1.16 (m, 2 H) 1.63 (s, 6 H)
1.90-2.08 (m, 4 M) 2.25 (s, 1 H) 2.71 (s, 1 H) 3.56 ~ 3,75
(m, 2 H) 3.84 (d, /=21.73 Hz, 3 H) 4.21 - 4.37 (m, 2 H)
4.44 (d, J=8.09 Hz, 1 H) 7.00 - 7.08 (m, 3 H) 7.10 - 7.18
(m, 2 H). Anal. (CzHazN1p03.0.2HOAC.0.8H;0) C, H, N,
Method of Example 16 uging L-profinamide (2eq) instead
of pyrroiidin-2~yimethanol,

Example 22 3-{[4-](28)-2-(aminocarbonyl)pyrrolidin-1-yl]-6-{dimethylamino)-1,3,6-iriazin-2-
yljamino}-8,6-dimethyl-N-{{trans-2-phenylicyclopropyl}-4,6-dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-6(1H)-

carboxamide.

bO

0
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To a sfiring solufion of compound 4b (0.103g, 0.38mmol) in DMA (1mL) was added 2,4,6-
trichloropyrimidine(55mg, 0.9eq) and DIPEA (0.115mi, 2eq). The resulting mixfure was stirred at room
temperature for 1hr. To the reaction mixture was added L-profinamide (34mg, 0.8eq). After the resulting
mixture was stirred at room temperature for 2 hours, 2N dimethylamine (0.330m), 2eq) was added -into
reaction mixture. The resuling mixture was stirred at 60°C for 1hour and purified by prep-HPLC to
provide compound 22 as a white solid (74.8mg). "H NMR (CDs0D) &: 1.04 - 1,17 (m, 2 H) 1.62 (d, /=3.28
Hz, 8 H) 1.2 (m, 4 H)2.22 (s, 1 H) 2.67 - 2.76 (m, 1 H) 3.03 (d, 6 H) 3.56 - 3.76 (m, 2 H) 4.21 (d, J=14.15
Hz, 2 H) 435 - 443 (m, 1 H) 701 - 708 (m, 3 H 711 - 7149 (m, 2 H). Anal

(CarH3sN1102.0.3HOAC.1.0H20) C, H, N. HPLC: >85% purity.

Structure and Example # Chemical name, Analytical data and commentis
3-({4-(dimethylamino)-6-{(2 8)-2-(hydroxymethiyl)pyrrolidin-
6“30 FHs n 1-yl}-1,3,5-trlazin-2-yllamino)-8,8-dimethyl-N-{irans-2-
}_N\éﬂf(‘n phenylcyclopropyil-4,6-dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-
HN 5(1H)-carboxamide,

H "H NMR (CD;0D) & 1.02 - 1.16 (m, 2 H) 1.62 (d, J=3.79

N
[‘l Hz, 6 H) 1.91 - 2.02 (m, 4 H) 2.63 - 2.74 (m, 1 H) 3.04 (5,
@ Me,N \N*N 6 H) 3.43 - 3.68 (m, 4 H) 4.12 - 4,31 (m, 4 H) 7.01 - 7.09
HO- 15 m, 3 H) 711 - 7.20 (m, 2 H). Anal. (CarHagN1pOz.
23 0.2HOAG. 0.8H:0) C, H, N.
Methad of Example 22 using (28)-pyrrolidin-2-ylmethanol
in plage of L-prolinamide

)
sy »

N

Example 24: 3-[(4,6~-dimethylpyrimidin-2-yl}Jamino]-8,6-dimethyl-N-[{trans-2-pheny] cyclo propyl] -

4,6-dihydropyrrolo[3,.4-clpyrazole-6{1 H)-carboxamide,

b
e
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A re-sealable tube was charged with compound 4b (0.118g, 0.30mmol), 2-chioro-4,6-dimethyl-pyrimidine
(0.6439. Teq), PA(OAc); (1.3mg, 0.02eq), DPPP {5.0mg, 0.04eq), CsCO; (137myg, 1.4eq) and DME (1mi).
The fube was capped and carefully subjected fo three cycles of evacuation-backfiling with Na. The
resulting mixture was stirred at 150°C for 10 minutes in microwave reactor, filtered, and purified by prep-
HPLC to provide compound 24 as a white solid (12 mg). "H NMR (CD,OD) &: 1.03 - 1.14 (m, 2 Hy 1.65
(d, J=3.79 Hz, B H) 1.92 - 2.00 {m, 1 H)2.30 (s, 6 H} 2.68 - 2.75 {m, 1 H) 4.33 (s, 2 H) 6.58 (s, 1 H) 7.00 -
7.08(m,3H)7.11-7.19 ('m, 2H). Anal. (CasHzN70.0.3HOAC.0.3H;0) C, H, N. HPLC: =85% purity.

Structure and Example # Chemical tame, Analytical data and comments

3-[(4-trifloromethylpyridin-2-ylyamino]-6,6-dimethy)-N-
{trans-2-phenyicyslopropyil-4,8-dihydropyrrolo[3,4-
HeCa_ o iy clpyrazole-5(1H)-carboxamide.
>\_N TN *H NMR (CD30D) &: 1.01 - 1.7 (m, 2 H) 1.65 (d, /~3.79
HN Hz, 6 H) 1.93 ~2.01 (m, 1 H) 2.64 - 2.74 (m, 1 H) 4.35 (s,
}> N 2 H) 6.90 (d, J=5.31 Hz, 1 M) 6.98 (s, 1 H) 7.00 - 7.09 (m,
ZN 3H) 7.10 - 7.18 (m, 2 H) 8.32 (d, J=5.31 Hz, 1 H). Anal.
@ Pl (CraHzNsOF3.0. 1HOAC.0.4+H,0) C, H, N.

28 Method of Example 24. 4,5-bis (diphenylphosphine)-9,9-
dimethylxanthene was used in place of DPPP and 2-
chloro-4-trifioromethyl-pyridine was used in place of 2-
chioro-4,6-dimathyl-pyrimidine.

3-{(4-trifloromethyl-8-methylpyridin-2-yl)amino}-6,6-
dimethyl-N-[irans-2-phenylcyclopropyil-4,6-
h! dihydropyrrolof3,4-clpyrazole-5(1Hycarboxamide.

}—N o) 'H NMR (CD30OD) 6: 1.02 - 1.14 (m, 2 H) 1.65 (d, /=3.54
HN Hz, 6 H) 1.90-2.00 {m, 1H) 245 (3, 3 H) 2.66 - 2.73 (m,
b 1 H) 4.34 (s, 2 H) 6.79 (s, 2 H) 6,99 - 7.08 (m, 3 H) 7.10 -
N 7.18 (m, 2 H). Anal. (Ca¢HzsNeOF5.0.2HOAC.0.1H;0) C,
@ FC” S cHy | HN.

26 Method of Example 24. 4,5-bis (diphenylphosphino)-9,9-
dimethyixanthene was used in place of DPPP and 2-
chloro-4-trifloromethyl-6-methylpyridine was used In place
of 2-chloro-4,6-dimethyi-pyrimidine.
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Structure and Example #

Chemical name, Analytical data and comments

i CHaH
W ] N

HN
NH

“ N

\ |
O M

27

3-(6-trifloromethylpyridin-2-yl)amino}-8,6-dimethyl-N-
[irans-2-phenylcyclopropyl]-4,6-dihydropyrrolo[3,4-
Clpyrazole-5(1H)-carboxamide.

'H NMR (CD;0D) &: 1.05 - 1.13 (m, 2 H) 1.65 (d, J=3.79
Hz, 6 H) 1.89 - 1.88 (m, 1 H) 2.67 - 2.76 (m, 1 H) 4.40 (g,
2H)6.96 (d, J=8.08 Hz, 1 H) 7.01-7.11 (m, 4 H) 7.11 -
719 {(m, 2 H) 7.66 {t, J=7.45 Hz, 1 H). Anal
{Ca3HesNaOF3.0.1HOAG.0.3H;0) C, H, N.

Method of Example 24. 4,5-bis (diphenyiphosphino)-9,9-
dimethyixanthene was used in place of DPPFP and 2-
chloro-6-trifloromethylpyridine was used in place of 2-
chloro-4,6-dimethyl-pyrimiding.

6,6-dimethyl-N-[trans-2-phenylcyclopropyil-a-{[4-
{trifluoromethyl)pyrimidin-2-yllamino}4,8-
dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-5(1 H)-carboxamide.

'H NMR (CD30D) &: 1.03 - 1.15 (m, 2 H) 1.65 (d, J=3.54
Hz, 8 H) 1.93.- 2.00 (m, 1 H) 2.67 - 2.78 (m, 1 H) 4.40 (b,
2H)6.88-7.11 (m, 4 H)7.12-7.19 {m, 2 H) 8.67 (b, 1 H).
Anal, {CagHyN;OF5.0.1H,0) C, M, N.

Method of Example 24.  2-chloro-4-trifloromethyi-
pyrimidine was used in place of 2-chioro-4,6-dimethyl-
pyrimidine.

3-[(4-cyanopyridin-2-yhamino]-8,6-dimethyl-A-[trans-2-
phenylcyclopropyl}-4,6-dihydropyrrolo[3,4-c]pyrazole-

6(1 Hy-carboxamide,

'H NMR {CDs0D) & 1.02 - 1.16 (m, 2 H) 1.85 (d, J=3.79
Hz, 6 H) 1.94 - 2.01 (m, 1 H) 2.66 - 2.74 (m, 1 H) 4.34 (s,
2 H) 6.91 (d, /4.80 Hz, 1 H) 6.92 - 7.08 {m, 4 M) 7.11 -
719 {m, 2 H) 8.29 (d, J=5.056 Hz, 1 H). Anal
(CaaHaaNy0.0.3HOAC.0.4H;0) C, H, N.

Method of Example 24, 4,5-his (diphenylphosphine)-8,9-
dimethylxanthene was used In place of DPPP and 2-
chloro-4-cyanopyridine was uged in place of 2-chiore-4,8-
dimethyl-pyrimidine.

Example 30: 6,6-dimethyl-N-[trans-2-phenylcyciopropyl])-3-{[2-(trifluoromethyl) pyrimidin-4-

yllamino}-4,6-dihydropyrrolo{3,4-c]pyrazole-5{1H)-carboxamide

4
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N CFa N CF: 3
30a
HsC C”Sn : HHsC CHg
X HNm=—] o0
NN | N L v
HN TEAJIPA, 140°C N Y
-
}> NH, + I )N\ microwave HN
- o
5 N” CF,
O )
30a P
N/kcr-'s
4b "

Preparation of compound 30a: 4-chloro-2<{trifluoromethyl)pyrimidine.

To 2-(trifluoromsthyl)pyrimidin~4-ol ( 2g, 12 mmol) was added POCl; (15 mL). It was refluxed overnight.
The solvent was removed. 1N NaOH was added to the reaction mixture slowly until pH=10. The mixture
was extracted with DCM (3X80 mL). Combined DCM layer dried over Na»S0, and taken to dryness. The
crude product was vacuum distilled. 4-chloro-2(trifluromethyl)pyrimidine was obtained as & clear oil.
(94%). 'H NMR (400 MHz, DCM) &: 7.60 (d, J=3Hz , 1H), 8.80 (d, J=3Hz , 1H),

To a mixture of compound 30a (137 mg, 0.756 mmol) and compound 4b (235 mg, 0.756 mmof in IPA
(imL), was added TEA (210 mL, 1.5mmol). The reaction was heated In microwave oven at 140°C for 20
min. HPLC yielded the desired product as a white powder (28mg, 6.4%). H NMR (400 MHz, DMSQC) 5.
1.04 (m, 2 H), 1.62 (m, 6 H), 1.88 (m, 1 H), 273 (m,1 H), 4.34 (m, 2 H), 7.09 - 7.37 (m, 6 H), 8.41 (s, 1
H). Anal, (CozHoaN7OF 30.52TFA0.54H,0) C, H, N, APCI-MS:[M+H] 458.

Example 31 6,6-dimethyl-3-[(2-methyithieno[2,3-dlpyrimidin-4-yljamino]-N-[trans-2-
phenylcyclopropylj-4,6-dihydropyrrolof3,4-c]pyrazole-5{1H)-carboxamide

HeG CH-_:,H
< HaC cH
>——N | N H 3
HN ¢ cl N P
NH A HOAGHO (it vay Ny N—'/<N“.
2. d [N 100°C, 1h N
S Ei
» - e
31¢ \ =N
"4b S 34

A mixture of compound 4b (83 mg, 0.267 mmol) and compound 3Me (4-chloro-2-methylthieno[2,3-
d]pyrimidine, prepared following same method compound 32¢ was prepared, 115 mg, 2 eq,) was added
an aqueous solution of acetic acid (50% viv, 1 ml). The resuited mixture was heated and stirred at 100°C
for 1 hour, Preparative HPLC purification give the title compound as a white solid (34 mg, 27% yield). 'H
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NMR (CD,0D) &: 1.03-1.13 (m, 2 H), 1.69 (s, 3 H), 1.70 (s, 3 H), 1.90-1.98 (m, 1 H), 2.66 (s, 3 H), 2.67-

2.75 (m, 1 H), 4.46 (8, 2 H), 6.98-7.19 (m, 5 H), 7.55-7.61 (m, 1 H) 7.63-7.69 (m, 1 H), 8.20 (d, J=6.06 Mz,
1 H). LCMS (APCI, M+H"): 460.1. Anal. (CagHasN,0S1.51TFA0,16H;0): C, H, N. HPLC-UV Detection:

85% purity.
Example 32: 6,6-Dimethyl-3-{{2-methylthieno[3,2-d]pyrimidin-4-yl)amino]-N-[{1R,25).2-
phenyicyclopropyi]-4,6-dihydropyrrolo[3,4-c]pyrazole-5(1H)-carboxamide
S\ -COLCH; 0 I
(—_1/ 30% NHOH s NH POCly Sy
OJH 120 °C \ ]N')L‘CHs 110°C I o

CHy

322 32b

oHsC C"'an Chirel qlisC Ha'&' HgO- 18

% R

>—N | /‘N ggp%retion >_N

HN > N, R) - HN
}> NH, NH, g NH,
) .

5 NG
& O ow
CHg
oga_c ﬁ\ HaC O
| N
/
AN, ., s \ HOAC-H0 (1:1 VA) N\ —( ©
; 100°c 1h
> \ NH
©
/ \7/CH3
G A
2 === . '
32d 32 single enantiomer

Preparation of compound 32b: 2-Methylthieno[3,2-d]pyrimidin-4(3H)-one

Methyl 3-(acetylamino)thiophene-2-carboxylate (32a, 3.00 g, 15.08 mmol) was suspended in 30% NHOH
{43 mL) in a sesled tube. The reaction was stirred at 120°C for 5 hours and then overnight at amblent
temperature. The reaction was brought to pH 8-9 with concentrated HCL. The resulling white precipitate
was fillered and washed with water, then dried to give compound 32b (1.66 g, 82%) as a white solid.
Compound 32b was used without further purification. ' NMR (400MHz, DMSO-ds) § 2.35 (s, 3H), 7.30
{d, J = 5.3 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 12.38 (s, 1H). LCMS 167 (M+H).

Preparation of Compound 32¢: 4-Chloro-2-methylthieno[3,2-dlpyrimidine.
2-Methylthienof3,2-dlpyrimidin-<4(3H)-one (compound 32h, 0.18 g, 1.13 mmol) was heated to 110°C in
POCI; overnight. The solvent was removed under reduced pressure, and the residue was heutralized
with safurated NaHCQ; solution. The product was exiracted inte CHzCly, and the organic phase
separated, washed with brine, and dried (Mg80,). After removal of the solvent compound 32¢ was
obtained as a yellow~orange solid (0.21g, 88%). Compound 32¢ was used without further purification. R;
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= 0.16 (10% EtOAc/hexane). 'H NMR (400MHz, DMSO-de): § 2.71 (s, 3H), 7.66 (d, J = 5.é Hz, 1H), 8.54
(d, J = 5.6 Hz, 1H). LCMS 185 (M+H). Anal. (CzsHpaNgOF0.35 H;0¢0.35 hexane) C, H, N; HPLC > 98%
purity.
Preparation of enantiomer 32d (3-amino-6,6-dimethyl-N-{(1 R,2S)-z-phenylcyclopmpyl)pyrrolo[:s,df-
clpyrazole-6(1H,4H,6H)-carboxamide) and enantiomer 32e (3-amino-6, 6-dimethyI-N- {(18,2R)-2~
phenyl - cyclopropyl) pyrroio[3,4-clpyrazole- 5(1H,4H ,6H)-carboxamide): An enantioseparation
purification method was developed for compound 4b using supercritical fluid ohrematography {SFC)
technology, with supercritical carbon dioxide providing the bulk of the mobile phase. The sepamﬂon and
isolation of enantiomers was carried out on a Berger SFC MultiGram™ Purification S‘ystem (Mettler
Toledo AutoChem, Inc.). The preparative chromatography condifions used to separate tﬁe enantiomers
consisted of a (8,8) Whelk-O 1 (Regis Technologles, Inc.), 10/100 FEC, 250:21.1mm bolumn as the
chiral stationary phase. Column temperature was malntained at 35°C.  The mobile pﬁasa used was
supereritical CO, with 36% methanol as the modifier, maintained isocratically at & flow ratqé of §5 mL/min
and a constant pressure of 140 bar. Sample was solubilized in methanol, and a column lcj)adability of 50
mg per 1 mb injection wes altained, and the total run time for sach Injection was 7.0 minuf.es. Retention
times for the two enantiomers were 4.3 and 5.8 minutes, respectively. The specific optlcejl rotation, [alp,
for the pure enantiomers was determined to be ~126,7° for Enantiomer 32d and +124.4° for Enantiomer
32e. i
Preparation of title compound 32: 4~chloro~2-methylth|ano[3 2-dlpyrimidine (0.081g, 049 mmol) and
chiral aminopyrazole enantiomer 32d (0.10 g, 0.33 mmol) were mixed in 1:1 HOACM0 (1 A0 mb) and
heated to 100°C for 1 hour. The material was then purified directly by preparative HF’ITC fo give title
compound 32 as a white solid (0.136 g, 65%). Mp > 148°C (dec). 1H NMR (400MHz, ijason): & 1.15-
1.19 (m, 2Hj, 1.79 (s, 3H), 1.80 (s, 3H), 2.01-2.06 (m, 1H), 2.76-2.78 (m, 1H), 2.80 (s, 3H)§ 4.50-4.51 {m,
2H), 7.11-7.16 (m, 8H), 7.22-7.26 (m, 2H), 7.46 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 8.44 (d, J = 6.3 Hz, 1H) LCMS 4580
(M+H). Anal. (CasHasN708e1.50 TFAD.25 H:0) CH,N. HPLC >99% purity. ‘

Structure and Example # T Chemical name, Analytical data and comnie:frw '

3-[(2-cyanopyrimidin-4-y)aminoi-6,6-aimetyi-N- | |
[trans-2-phenylcyclopropyl}-4, 6-dlhydropyrrolo[3,

y s cna clpyrazole-5(1H)-carboxamide
'H NMR (CD;OD) 8: 1.03-1.15 (m, 2 H), 1.66 (s, 6 H),
?IS 1.75-2.01 (m, 1 H), 2.51-2.75 (m, 1 H), 4.69 (s, 2 H),
8.81-6.96 (b, 1 H), 7.00-7.07 (m, 3 H), 7.10-7.17 (m. 2
KY%N H), 8.20 (d, J=6.06 Hz, 1 H). i
LCMS (APCH, M+H'): 415.1.

HPLC-UV Detection: >85% purity |
Method of Example 31 using 4~chloropyrirmdine~2-
carboniirile in place of 31c. ‘
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Chemical name, Analytical data and comments
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N\ ) CHy

HN N._20

N HN!M.,
X4
[ CHg

34

8,6-dimethyl-3-[(2-methyl-&-morpholin-4-ylpyrimidin-4-
yhamino]-N-{trans-2-phenylcyclopropyi}-4,6-
dihydropyrrolo]3,4-clpyrazole-8(1H)-carboxamide

"H NMR (400 MHz, DMISO) &: 1.04-1.21 (m, 2 H),
1.63 (8,6 H), 2.42 (8, 3 H), 2.75 (m,1 H), 4.26 (m, 2
H), 8.05 (s, 1 H), 6.31 (m, 1H) 7.09 - 7.27(m,5H).
Anal, (CpgHasNsOpe 1.6 TFA2.2H,0) €, H, N. APCI-
MS:[V+H] 489,

Method of Example 31 using 4-chioro-2-methyl-6-
morpholinopyrimidine in place of 31c.

8,6-dimethyl-3-[(6-methylthienof2, 3-d]pyrimidin-4-
yhamino]-N-[trans-2-phenylcyclopropylj-4,6-
dihydropyrrolo(3,4-¢lpyrazole-5(1H)-carboxamide

'H NMR (CD30D) &: 1.04-1.17 (m, 2 H), 1.69 (s, 3 H),
1.70 (s, 3 H), 1.95-2.01 {m, 1 H), 2.57 (s, 3 H), 2.67-
274 {m, 1 H) 445 (s, 2 H), 7.01-7.08 (m, 3 H), 7.11 -
7.18 (m, 2 H), 7.32 (s, 1 H), 8.52 (s, 1 H).

LCMS (APCI, M+H"): 460.3. Anal,
(CasHasN7OS»1.34TFALD47H,0): C, H, N.

HPLC-UV Detection: 84% purity.

Method of Example 31 using 4-chloro-6-
methylthieno]2, 3-d]pyrimidine in place of 31¢.

36

8,6-dimethyl-3-[{8-methyl-8H-purin-6-yl)amino]-N-
[trans-2-phenyloyclopropyl]-4,8-dihydropyrrolof3,4-
clpyrazole-8(1H)-carboxamide

"M NMR (CD,0D) &: 1.01-1.17 (m, 2 H), 1.69 (s, 3 H),
1.70 (s, 3 H), 1.84-2,03 (m, 1 H), 2.65-2.74 {m, 1 H),
3.83 (s, 3 H), 4.43 (s, 2 H), 6.88-7.09 (m, 3 H), 7.11 -
7.18 (m, 2 H), 8.21 (s, 1. H), 8.63 (s, 1 H).

LCMS (APCI, M+H'): 444.2. Anal.

(CagHaaNgO»1. 18 TFAQ. 59H,0): C, H, N.

HPLC-UV Detection: 80% purity.

Method of Example 31 using 8-chiore-9-methyl-gi-
purine In place of 31¢.
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"Structure and Example #

~Ghemical name, Analytlcaldataand cnmments '

F / N HN-‘N..-

3-[(2—ethoxy-5~ﬂuoropyrlmldln-A—yl)amino]—S6- ?
dimethyl-N-Jtrans-2-phenylcyclopropyll-4,6-
dihydropyrrolo]3,4-clpyrazole-5(1 H)-carboxamidé

'H NMR (CD0D) &: 1.02-1.12 (m, 2 H), 1.30 ¢, |
J=10.21 Hz, 3H), 1.66 (s, 3 H), 1.67 (s, 3 H), 1.90-
1.99 (m, 1 ), 2.65-2.72 (m, 1 H), 4.28 (4, J=7.07;’ He,
2 H), 4.35 (s, 2 H), 6.99-7.07 (m, 3 H), 7.11 - 7.19 {m,
2 H), 8.08 (d, J=3.39 Hz, 1 H). LCMS (APCL, m+}-1*)
452.2. Anal. (CasHasPNyOpe1. 22TFAQ.68H;0): @,
N. HPLC-UV Detaction: 88% purity. w
Method of Example 31 using 4-ch|oro-2~eﬂxoxy»-5-
fluoropyrimidine in placs of 31¢. ‘

3-[[6-(d1meﬁ1ylam!no)-z-methylpyrimrdm#yl}am{no}«
8,5-dimethyl-N-[trans-2-phenylcyclopropyll-4,6- |
dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-5{(1 H)-carboxamldja

'H NMR (400 MiHz, DMSO) & 1.08-1.21 (m, 2 H),
1,62 (s, 6 M), 2.35 (s, 3 H), 2,67 {m,1 H), 3.28 (m,
H), 441, 2H),7. 10-7. 27(m,8H). i
APCI-MS:[M+H] 447.
Method of Example 31using 6-chloro-N,N,2- |
frimethyipyrimidin-4-amine In place of 31c. :

) 6-dimethyl-3-[(2-methylpyrimidin-4-ylamino}-N-
[trans-2-phenylcyclopropyll-4, 6-d!hydropyrrolo[# 4
clpyrazole-&(1H)y-carboxamide

'H NMR (400 MHz, DMSO) &: 1.08 (m, 2 H), 1. B7 (s
3 H), 2.00 (s, 3H), 2.40 (s, 3 H), 4.00 (m, 2 H), 5 30 (s,
2 H), 8.49 (m, 1H) 7.08 - 7.27(m, 7H), 8.18 (m,‘J Hp,.
APCL-MS:M+H] 404 ‘
Mothod of Example 31 using 4-chloro-2-

; 39 methylpyrimidine in place of 31¢.

‘ ' 3-[(2-cyanoquinazolin-4-yl)amino}-6,6-dimethyl-N-

‘ H Hy {trans-2-phienyleyclopropyll-4,6-dihydropyrrolo[3 4~

} Wcm clpyrazole-5(1H)-carboxamide i

| N Ne 20 Ry= 0.11 (7% methanolic NHy/CHCY). 'H NMR

N N, (400MHz, CD,OD): 5 1.16-1.25 (m, 2H), 1.79 ($, BH),
| Y on 2.06-2.11 (m, 1H), 2.80-2.84 (m, 1H), 4.76-4, 77 (m,

2H), 7.11-7.16 (m, SH), 7.22-7.26 (m, 2H), 7. 75-7 79
{m, 1H), 7.88-7.80 (m, 1H}, 7.95-7.98 (m, 1H), §.41 {d,

.

T
|
|
|




WO 2006/072831

PCT/IB2005/003975

-61-
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Chemical name, Analytical data and comments

40

J=7.5 Hz, 1H). LCMS 465 (M+H).

Anal. (CagHasNg0#0.70 Hz040.05 hexane) C; H, N.
Method of Example 31 using 4-Chloroquinazoline-2-
carbonitrile 40¢ In place of 31¢.

N-"NH CHa

|
s o]
N “CH, \7

&

LY

6,8-dimethyl-3-[(2-methylthieno]3,2-d]pyrimidin-4-
yhamine]-A-{frans-2-pherylcyclopropyl]-4,6-
dihydropymolo[3,4-cipyrazole-5(1H)-carboxamide

'H NMR (400MHz, CO;0D): § 1.15-1.18 (m, 2H), 1.79
(s, 3H), 1.80 (s, 3H), 2.01-2.05 (m, 1H), 2,76-2.78 (m,
1H), 2.80 (s, 3H), 4.50-4.51 (m, 2H), 7.11-7.15 (m,
3H), 7.22-7.25 (m, 2H), 7.46 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.44
(d, J=58.3 Hz, 1H). LCMS 460 (M+H).

Anal, {CagHagN;O8e1.70 TFAD.25 Ho0) C,H N,
Method of Example 31 using 4-Chloro-2-
methylthieno[3,2-dlpyrimidine (32¢) in place of 31c.

B o
HN N\(O

/ N HNnn.

42

6,6-dimethyl-N-[trans-2-phenylcyclopropyi}-3-
(thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylamino}-4,6-
dihydropyirolo[3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxamide

"H NMR (CDs0D) 8: 1.03-1.17 (m, 2 H), 1.69 (s, 3 H),
1.70 (s, 3 H), 1.93-2.03 (m, 1 H), 2.67-2.76 (m, 1 H),
4.47 (g, 2 H), 7.04-7.11 (m, 3 H), 7.15 {t, J=7.58 Hz, 2
M), 7.44 (d, J=5.56 Hz, 1 H), 8.30 (d, J=5.30 Hz, 1 H),
8.77 (s, 1 H). LCMS (APCI, M+H"): 446.2.

Anal. (CxHaN,08+1.86TFAQ.20H:00.40TEAY. C, H,
N. HPLC-UV Detection: 87% purity

Method of Example 31 using 4-chlorothienoj2,3-
dipyrimidine In place of 31c.

3-[(5-fluoro-2-methoxypyrimidin-4-yhamino)-6,6-
dimethyl-N-{trans-2-phenylcyclopropyll-4.6-
dihydropyrrolo[3,4-cipyrazole-5(1 H)-carboxamide.

"M NMR (400MHz, CD;0D): & 1.13-1.21 (m, 2H), 1.76
(s, 3H), 1.78 (s, 3H), 2.01-2.06 (m, 1H), 2.76-2.79 (m,
1H), 3.96 (s, 3H), 4.42-4.43 (m, 2H), 7.11-7.14 {m,
3H), 7.21-7.25 (m, 2H), 8.13 (d, J = 3.8 Hz, 1H).
LCMS 438 (M+H). Anal. {CysHzsN;02F»1.00 TFAQ.10
H,0) C,H,N.

Method of Example 31 using 4-Chloro-6-fluoro-2-
methoxypyrimidine 43b in place of 31¢.
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3-[(5-fluoro-2-methylpyrimidin-4-yl)amino]-6,6-
dimethyl-N-{frans-2-phenylcyclopropyl]-4,6-
dihydropyrralo[3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxamide.
'H NMR (400MHz, CD;0D): § 1.16-1.21 (m, 2H), 1.76
(s, 3H), 1.77 (s, 3H), 2.01-2.08 (m, 1H), 2.67 (s, 3H),
2,77-2.80 (m, 1H), 4.52-4.53 (m, 2H), 7.11-7.15 (m,
3H), 7.22-7.26 (m, 2H), 8.43 (d, J = 6.0 Hz, 1H).
LCMS 422 (M+H). Anal. (CapiHaaN;OF 1,50 TFA)
C,H,N. HPLC = 87% purity.

NMethod of Example 31 using 4-Chloro-5-fluoro-2-
methylpyrimidine 44b in place of 31e¢.

8,8-dimethyl-N-{trans-2-phenyleyclopropyl]-3-{[2-
{trifluoromethylythieno[3,2-d1pyrimidin-4-yllamino}-4,6-
dihydropyrrelo[3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxamide

"H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm: 1.18 (t, 2 H), 1.79
(d, /=3.27 Hz, 6 H), 1.88 - 2.06 (m, 1 H), 2.77 - 2.82
{m, 1H),4.52 (s, 2H),7.11~7.16 (m, 3 H), 7.24 i,
J=7.68 Hz, 2 H), 7.54 (d, J=5.04 Hz, 1 H), 8.24 (d,
J=4.78 Hz, 1 H), Anal.
Cagi2oN70OF38.0.5HOAC.0.1H:0) C, H, N. HPLC:
>06% purity.

Method of Example 31using 4-chloro-2-
(trifluoromethyl}thieno[3,2-djpyrimidine 45¢ in place of
He.

/ N HN“M(R
/ \N»“Cﬂs ®

6,6-dimethyl-3-[(2-methylthieno[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)amino]-N-[(1R,28)-2-phenylcyclopropyl]-4,6-
dihydropyrrolo[3,4-c]pyrazole-5(1H)-carboxamide

"H NMR (CDZOD) 6: 1.02-1.15 (m, 2 H), 1.68 (8, 3 H),
1.69 (s, 3 H), 1.90-1.99 (m, 1 H), 2.56 (s, 3 H), 2.66-
2,76 (m, 1 H), 4.43 (8, 2 H), 6.99-7.10 (m, 3 H), 7.14
(t, J=6.06 Hz, 2 H), 7.40 (d, J=6.06 Hz, 1 H), 7.51 (d,
J=8.06 Hz, 1 H). LCMS (APCI, M+H"): 480.2.

Anal. (CaaHasNOS«0.76Hz040.22H0OAC): C, H, N.
HPLC-UV Detection; 94% purity.

Method of Example 32 using 4-chloro-2-
methylthieno[2, 3-dJpyrimidine (31c) in place of 32¢,
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B oH,

HN N\(O
N HN 8]
Jod S
8

O

47

6,6-dimethyl-3-[(2-methylthienof2, 3-dJpyrimidin-4-
yhamino]-N-[(18,2R)-2-phenylcyclopropyil-4,6-
dihydropyrrolo[3.4-clpyrazole-5(1H)-carboxamide

"M NMR (CD40D) 8: 1.02-1.17 (m, 2 H), 1.88 (s, 3 H),
1.69 (s, 3 H), 1.92-2.02 (m, 1 H), 2.56 (s, 3 H), 2.67-
279{m, 1 H), 443 (s, 2 H), 7.01-7.11 (m, 3 H), 7.14
{t, J=8.08 Hz, 2 M), 7.40 (d, J=6.06 Hz, 1 H), 7.561 (d,
J=6,08 Hz, 1 H). LCMS (APCI, M+H"): 460.2.

Anal, Caled for (Cz4HasN7O800.82H;0.0.22HOAe): C,
H, N.HPLC-UV Detection: 93% purity

Method of Example 32 using 4-chioro-2-
methyithieno[2,3-d]pyrimidine (31¢) in place of 32¢,
and 32e in place of 32d.

3-[(5-fluoropyrimidin-4-yl}amino}-8,6-dimethyl-A-
[frans-2-phenyleyclopropyl]-4,6-dihydropyrrolo]3,4-
clpyrazole-5(1H)-carboxamide

'H NMR (400MHz, CD;0D): 8 1.13-1.25 {m, 2H), 1.75
(s, 3, 1.76 (s, 3H), 2.04-2.10 (m, 1H), 2.76-2.80 (m,
1H), 4.50-4.53 (m, 2H), 7.11-7.25 {m, 5H), 8.25 (8,
1H), 8.51 (s, 1H). LCMS 408 (M+H). HPLC »99%
purity.

WVethod of Example 31 using 4-Chloro-5-
fluoropyrimidine 48b in place of 31c¢.

6 6-dimethyl-3-[(7-methyithieno[3,2-Glpyrimidin-4-
yhamino)-N-[irans-2-phenyicyclopropyll-4,6-
dihydropyrrolo[3,4-¢)pyrazole-5(1H)-carboxamide

'H NMR (400 MHz, DMSO) 5: 1.03-1.22 (m, 2 H),
1.85 (m, 6 H), 1.86 (m, 1 H), 2.36 (m,3 H), 2.75 (m,
1H), 4.36 (m, 2 H), 6.36 (8, 1H), 7.10-7.27 (m, 6 H),
782 (s, 1 H), 885 (s, 1H). Anal. (CpsHaNsOSe
0.16H0AC1.2H,0) C, H, N. APCI-MS:[M+H] 460.
Method of Example 31 uysing 4-chloro-7-
methylthieno[3,2-d] pyrimidine ih place of 31c.
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50

6,6-dimethyl-N-[(1R,28)-2-phenylcyclopropyl}-3-
(thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylamino)-4,8-
dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxamide

'H NMR (CD;0D) &: 1.01-1.16 (m, 2 H), 1.88 (s, 3 H),
1.69 (s, 3 H), 1.93-2.02 (m, 1 H), 2.66-2.74 (m, 1 M),
4.43 (s, 2 H), 7.00-7.09 (m, 3 M), 7.14 (1, J=7.33 Hz, 2
H), 7.34 (d, J=5.56 Hz, 1 H), 8.03 (d, J=5.30 Hz, 1 H),
8.58 (s, 1 H). LCMS (APCI, M+H"): 446.1.

Anal, (Cz3HasN708»1.12H20-0.32H0AC): C, H, N.
HPLC-UV Detection: $2% purity

Method of Example 32 using 4-chioro-thieno[2,3-
dlpyrimidine in place of 32¢.

/ N HNH:,

» &)

51

6,6-dimethyl-N-[{(1R,28)-2-phenylcyclopropyl}-3-
(thieno[3,2-d]pyrimidin-4-ylamino)-4,6-
dihydropyrrolo[3,4-cjpyrazole-5(1H)-carboxamide

"H NMR (CD{0D) &: 1.01-1.16 (m, 2 H), 1.68 (s, 3 H),
1.69 (s, 3 H), 1.83-2.02 (m, 1 H), 2.66-2.74 (m, 1 H),
4.42 (3,2 H), 7.00-7.09 (m, 3 H), 7.14 (t, J=7.33 Hz, 2
H), 7.34 (d, J=5.56 Hz, 1 H), 8.02 (d, J=5.56 Hz, 1 H),
8.58 (s, 1 H). LCMS (APCI, M+H"): 446.1.

Anal, (CaatasN;08e1.08H,040.28HOAG): C, H, N.
HPLC: 80% purity.

Method of Example 32 using 4-chlorothieno[3,2-
d]pyrimidine in place of 32¢.

R cm
“\ p CHs
N. O
/ N HN'IN(R)

(€Y
AN CHs

52

6,6-dimethyl-3-{(2-methylthieno{3,2-dlpyrimidin-4-
yhamino]-A+{1 R,28)-2-phenylcyclopropyl]-4,6-
dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxamide

"N NMR (400MHz, CHzOD): § 1.15-1.19 (m, 2M), 1.79
(s, 3H), 1.80 (g, 3H), 2.01-2.05 {m, 1H), 2.76-2.78 (m,
1H), 2.80 (s, 3H), 4.50-4.51 (m, 2H), 7.11-7.15 (m,
3H), 7.22-7.25 (m, 2H), 7.46 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.44
{d, J = 5.3 Hz, 1H). LCMS 460 (M+H). Anal,
(CaaHasN7OSe1.50 TFA0.25 Ha0) C,H,N. HPLC »99%
purlty.

Method of Example 32 using 4-Chloro-2-
methylthienof3,2-dfpyrimidine in place of 32¢.

A
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3-(furo[3,2-dJpyrimidin-4-ylamino)-6,6-dimethyl-N-
(trans-2-phenylcyclopropyl)-4,6-dihydropyrrolo]3,4-
¢clpyrazole-5(1H)-carboxamide

'H NMR (CD40D) &: 1.01-1.16 (m, 2 H), 1.68 (s, 3 H),

H HaC CHs 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 1.03 (m, 1H), 1.22
N/\ l N _< '4 {m, 1H), 1.64 (s, BH), 1.92 (m, 1H), 2.75 (m, 1H), 4.38
N (d, J=12.1Hz, 1H), 443 (d, J=12.2Hz, 1H), 6.35 (s,

BN N @ 1H), 7.05-7.16 (m, 3H), 7.2-7.28 (m, 2H), 8.33 (br s,
/ \> 1H), 852 (s, 1H), 10.38 (br s, 1H). Anal

Q7 =N (CasHzsN70200.2HOAC1H0) C, H, N.  APCI-

e —

MS:[M+H] 430.

Method of Example 31 using 4-chlorofuro[3,2-
dlpyrimidine (prepared according to procedure
reported in WO2004013141, page 131-133) in place
of 31c¢. '

53

Preparation of 40c: 4-Chloroquinazoline-2-carbonitrile.

0
o ¢l
NH
A o NHyMeOH NH POC, N
N ? e 0 /)\
N N~ ON
o)
j NH2
40a  CH3 40b 40c

Ethyl 4-quinazolone-2-carboxylate (40a, 2.54g, 11.67 mmol) was dissolved in MeOH (29 mL) in & 200 mL
round-battom flask and cooled to 0°C. Anhydrous ammonia gas was bubbled into the solution for 30
minutes. The flask was then sealed with a suba-seal stopper which was secured with copper wire. The
reaction was then warmed to ambient temperature and stirred overnight, The solvent was removed under
reduced pressure to give 4-Oxo-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide (40b, 2.20g, 99%) as a white
solid. Ry = 0.13 (7% MeOH/CHCIy). *H NMR (400MHz, DMSO-dg): & 7.58-7.62 (m, 1H), 7.76 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 7.85-7.89 {m, 1H), 8.06 {s, 1H), .16 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz), 8.35 (s, 1H), 11.91 (s, 1H). LCMS 180
(M+H). HPLC =89% purity.

4-Ox0-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide (40b, 0.51g, 2.69 mmol) was heated to 100°C in POCI; (7.0
mkL) for three hours. The solvent was removed under reduced pressure. [ce-cold water was carefully
added fo the flagk, and the insoluble product was filtered off. The filtrate was exiracted three fimes with
chioroform. The combined organics were dried (MgS0,) and evaporated {o give 4-Chloroquinazoline-2-
carbonitrile (40¢, 0.21g). 95% pure by HPLC and used without further purificatiori. The insoluble product
was purified by flash silica gel chromatography eluting with 3-30% EtOAc/hexane to give an additional
0.22 g of 40c as a white solid for an overall yield of 62%. R;= 0.53 (30% EtOAc/hexane). H NMR
(400MHz, DMSO-dg): 8 8.07-8.11 {m, 1H), 8.24-8.31 (m, 2H), 8.41 (d, J=8.4Hz, 1H).

L)
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Preparation of 43b: 4-Chloro-5fluoro-2-methoxypyrimidine. i

POC; |
/ko,—GHa 110°C /l\ oCHe

2-Methoxy-8-fluorouracht (43a, 1.04g, 7.21 mmol) and N,N—dimethyianiﬂne (1.80 mi) were heated in
POCI; at 110°C for 80 minutes. After cooling, the reaction was added carefully to ice. Thé product was
exiracted with disthylether. The ether layer was washed with sequentially with 2N HCI, wéter, and brine
followed by drying (Mg80Qs). The ether was carefully removed under reduced pressure to bive 43bas a
volatile fiquid (0.39g, 34%) which was used without further purification. Ry = 0.28 {10% EtOAthexane)
'H NMR (400MHz, DMSO-de): § 3.91 (s, 3H), 8.79 (s, 1H). ; 1
Preparation of 44b: 4-Chloro-G-fluoro-2-methylpyrimidine

1)NaH/THF ROCH; ! 3

HOOREE , R GOt = o \[iNH NN-dimethylaniine Sy
e N “CHq 140°¢ N <3H?

44a : 44 |

Sodium hydride (60%, 6.0g, 125 mmal) was washed with hexane to remove the mineral oil ar‘fd dried, then
suepended in THF (50 mL) and cooled to 0°C. Ethy! filuoroacetate (18.30 g, 125 mmol) and ethyi formate
(18.14 ml, 187 mmol} were mixed together and added fo the stiing suspension. The keaction was
slowly warmed to ambient temperature and stired 3 days. The solvent was removed. A mixture of
acetamidine hydrochloride (11.81 g, 128 mmol), sodium ethoxide (8.86 g, 126 mmol), and eth%nol {60 mL)
were added io the reaction followed by refluxing ovemight. The ethanol was removed udder reduced
pressure. The residue was dissolved in a minimum of water and acidified to pH = 6 with #oncentrated
HCl. The crude producis were then extracted by salfing out from the agueous phase and washing
exhaustively with 4:1 CHCly/isopropanol,” The combined organic phases were dried (P{&gsoo and
svaporated, The crude solid was purified by silica gel chromatography eluting with 5-80% EtbAc/hexane
to. give 5-Fluoro-2-methylpyrimidin-4(3/)-one {44a, 0.95 g, 6%) as a white solid. Re -'—‘w 0.08 (75%
EtOAc/hexans). ' NMR (400MHz, DMSO-dg): 8 2.25 (d, J = 1.0 Hz 3H), 793 {d,J= 3.8 Hz 1H), 12.95
(br, 1H)., LCMS 128. ‘

Compound 44b was prepared following the method of 43b, except that 44a was used in place of 43a.
Compound 44b(0.11 g, 10 %) was obtained as a volatile liguid and was used without further puriﬂoaﬁon
Re = 0.39 (6% EtOAc/hexans). 'H NMR (400MHz, DMSO-dg): 8 2.80 (s, 3H), 8.86 (s, 1H). ‘
Praparation of compound 45¢: 4-chioro-2-{frifluoromethyijthienol3,2-djpyrimidine. ‘
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45a 451 450

To a stiring solution of methyl 3-aminothiophene-2-carboxylate (48a, 1.57, 10.0 mmo![) in EtOM (10mL)
was added irifluorcacetamidine (2.24g, 2en) and triflucroacetic acid (1.64ml, 2eq), Tha resulting mixture
was heated to 150°C for 1 hour In microwave reactor. The reaction mixture was cbol and filtered to
provide 2-{irifluoromethyl)thienocl3,2-dipyrimidine~4(3H)-one 45b as a sofid ( 0.619). 1H NMR (400 MHz,
MeOD) & pprn: 7.49 (d, J=6.29 Hz, 2 H), 8.18 (d, J=56.20 Hz, 1 H). ‘

A suspension of 2-(trifluoromethylithienof3, 2«d]pynmidine—4(3H}-one {45b, 0.61g, 2. 77mmol) In POCl,
was refluxed under an atmosphers of nitrogen for 3hrs and then concentrated to drynpss under reduced
pressure. The resldue was pariitioned befwesn ethyl acetate and saturated NéHcoa, dried, and
concentrated to give compound 45¢ as a solid (0.58g, 88%), M NMR {400 MHz, Meqo) B ppm: 7.79 (4,

J=5,54 Hz, 1 H), 8.59 (d, J=6.84 Hz, 1 H). 1\
Preparation of 48b: 4-Chloro-5-fluoropyrimidine. f

110°¢

ONGHITHE 9 , POCl, 1 . A

HECO,EL Fa CO4EL. N, N-dimethylaniing P
o TN 2) formamidine \“\)‘]W ‘ i )N

' hydrochloride N/ ‘ i N/

ethanol, reflux
43b

Sodium hydride (60%, 5.0g, 128 mmol) was washed with hexane fo remove the mineti*‘al oll and dried, then
suspended in THF (50 mL) and cooled o 0°C. Ethyl fluorcacetate (13.35 g, 126 mmol) and ethyl formate
(13.99g, 188 mmol) were mixed fogether and added to the stirring suspension, Thd reaction was glowly
warmed to ambient temperature and stived ovemight, The solvent was remdved A mixture of
formamidine hydroohlonde (10.33 g, 126 mmol), sodium ethoxide (8.92 g, 126 mmol), gnd ethanol (60
ml) were added to the reaction followed by refluxing overnight. The ethanol was removed under reduced
pressure. The residue was dissolved in a minimum of water and acidified fo pH = ‘6 with ethanolic HCL
The solids were filtered off and the filtrate concentrated. The crude solid was “puriﬁed by silica gel
chromatography eluting with 0-8% MeOQH/CHC); o give 5~Fiuoropyrimidm~4(3H)aone as a white solid
(48a, 1.06 g, 7%). Ry= 0,13 (75% EtOAc/hexane). "M NMR (400MHz, DMSO‘de)a § 8.05-8.08 (m, 2H),
13.14 (br, 1H). |

Following the procedurs to make 43b, compound 48b was synthestzed from 48a tq give 0.97 g (80 %) of
a volatile liquid which was used without furiher purlfication. Ry = 0.37 (5% EtQAc/hemne) "M NMR
{400MMHz, DMSO-dg): & 8.98 (s, 1H), 8.01 (g, 1H).

Example 64: N-{{18}-2-{Dimethylamino)-1 -phenylathyl]-3~[(6-ethytpynrhidm-«i-yl)amino]-&,ﬁ-

dumethyl-4,6-d|hydropyrrolo[3,4-c]pyrazole-5(1m~carboxamide /
|

)
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Preparation of I{H): s-tert—butyl 2-sthyl 3-amino-6,6-dimethylpyrrolo{3,4-clpyrazole-2,5(4H,6H)-
dicarboxylate.

The synthetic route of compound I(H) can be found in Scheme 1 under the “Detailed Description® of this
application. The detailed synthetic condition of for the preparation of I(H) can be found in U.S. Patent
Application Publication No. 2003/0171357 and PCT Publication WO 02/12242, the disclosure of which are

incorporated herein by reference.
Preparation of compound 54a: ethyl 3-amino-8,6~-dimethyl-5,6~dihydropyrrolo[3,4-c]pyrazole-2{4H)-

carboxylate dihydrochloride. .
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To a stired slurry of 5-teri-butyl 1-ethyl 3-amino-8,6-dimethyl-4,6-dihydropyrrolo[3,4-c]pyrazole-1,5-
dicarboxylate (I(H), 30.0 g, 92.5 mmol) in ethanol (200 mi)was drop wise added HC! 4 M solution in
hexanes (116 mL) drop wise. The resulting clear solution was stirred at room temperature for 12 h. The
reaction mixture was concentrated under vacuum to a residue and stirred with hexane (250 mL) for 10
min. The solid product was collected by filiration, washed with hexane (100 mL) and dried under vacuum
at 40 °C for 16 h to get ethyl 3-amino-6,6-dimethyl-5,6-dihydropyrrolo[3.4-clpyrazole-1 (4H)-carboxylate
dihydrochloride (54a, 27.0 g, 98.5 %) as white solid. 'H NMR (300MHz, dmso-dg): & 1.31 {td, J=7, 1.3Hz,
3H), 1.58 (s, 8H), 4.09 (i, J=3.7Hz, 2H), 4.36 (qd, J=7.2, 1.2Hz, 2H), 10.12 (br 5, 2H).

Preparation of compound 54c: benzy! [(18)-2-(dimethylamino)-2-oxo-1 ~phenylsthyl]-carbamate.

To a mixture of (28)-{](benzyloxy)carbonyljamino}{phenyl)acetic acid (54b, 196 g, 688 mmol), HBTU (261
g, 688 mmol), and dichloromethane (2.8 L) were added sequentially potassium carbonate (285 g, 2.08
mol) and dimethylamine hydrochloride (84.1 g, 1031 mmol). The reaction mixture was heated at 40 C
evernight. After cooling to room temperature, the solids were filtered, washed with ethyl acetate (2%500
mi) and the filiraie concentrated to a residue. Water (11.) was added to the residue and the solution kept
in an ultragonic cleanser for 2 hours. The precipitated solids were collected and washed with water (4=2300
mL}, hexane (2%600 mL), and dried under vacuum for 24 hours. The solid crude product was dissolved in
chioroform (300 mL) and un-dissolved solids were filtered off. The filirate was concenirated fo dryness
and the residue dissolved in hexane/ethyl acetate (2:1) (250 ml) and allowed tb stand at room
temperature overnight. The resulting crystals were collected by filtration, washed with hexane/ethyl
acetate (3:1) (100 mL) and dried in high vacuum at 40 °C for 24 hours to give compound 54¢ (100.0 g, 47
%) as a white crystalline solid. *H NMR (CDClg) &: 2.88 (s, 3M), 2.98 (s, 3H), 5.01 (d, J = 12.2 Hz, 1H),
511 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 5.58 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 8.37 {d, J=7.2 Hz, 1H), 7.32 (m, 10H).

Preparation of Compound 54d: (28)-2-amino~-N,N-dimethyl-2-phenylacetamide. ‘

To a solution of §4¢ (80.0 g, 266 mmol) in ethanol (1.2 L) was added a siurry of PdfC (10%, 9.0 g} in sthyl
acetate (50 mL). The reaction mixture was shaken in Parr-apparatus under hydrogen (40 psl) overnight.
The catalyst was removed by filiration through celite. The filter pad was washed with ethanol (2x200 mL)
and the combined filtrate was concenirated to give §4d (40.2 g, 88%) as a white solid. H NMR (CDCly)
8. 2.85 (s, 3H), 2.99 (s, 3H), 4.72 (s, 1H), 7.33 (m, 5H).

Preparation of Compound §&de: N-[(285)-2-amino-2-phenylethyl}-N,N-dimethylamine.A flagk
containing dry THF (2300 mL) under a nitrogen atmosphere was chilled by an ice-water bath. Lithium
aluminum hydride pellets (59.0 g, 1555 mmol) were added. To this LAH suspension, a solution of amide
64d (123.0 g, 691 mmol) in dry THF (800 mL) was slowly added over approximately 1 hour. The resulting
reaction mixture was heated at reflux for 5 hours, then cooled to 10 ‘C. The cooled reaction mixture was
slowly quenched with saturated sodium sulfate solution (380 mL) and stirred overnight. The precipitated
solids were filtered off and washed with ethyl acetate (4x500 mL). The filirate was concentrated to a
residue that was purified on silica gel column (10% methanol, 5% tristhylamine in chiorofonn) to afford
54e (66.7 g, 59%) as a light yellow liquid. "H NMR (CDCl) 5 2.24 (dd, J = 3.6, 12.14 Hz, 1H), 2.29 (s,
6H), 2.47 (dd, J = 10.8, 12.1 Hz, 1H), 4.07 (dd, /= 3.6, 10.4 Haz, 1H), 7.24 (m, 1H}, 7.37 (m, 4H).
Preparation of Compound 54F  NJ(28)-2-socyanato-2.phenylethyl}-N,N-dimethylamine
hydrochloride.
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To a cooled (0 °C) and stirred golution of triphosgene (27.1 g, ©1.32 mmol) in DCM (250 ml) was drop
wise added a solution of diisopropylethyl amine (23.6 g, 182.26 mmol) in DCM (50 mL) over a period of 20
min. A solution of N-{(25)-2-amino-2-phenylethyl]-N,N-dimethylamine (54e, 15.0 ¢, 91.32 mmol) in DCM
(100 mL) was drop wise added to the brown reaction mixture while maintaining the temperature below 10
°C. The resulting reaction mixture was removed from cooling and stitred for 2 h at room temperature. The
reaction mixture was concentrated under vacuum fo a residue and stired with 10% DCM in hexane {50
mb). The solid N-[(28)-2-isocyanato-2-phenylethyl]-N,N-dimethylamine hydrochloride compound 54f was
separated by flliration and used for the next reaction without further purification. (Note: The obtained solid
product was stored under nitrogen), 'H NMR (300MHz, dmso-de): & 3.29 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 3.68 {t,
J=10.1Hz, 1H), 4.42 (dd, J=11.5, 6.5Hz, 1H), 5.35 (dd, J=9.6, 6.2Hz, 1H), 7.4-7.6 (m, 5H).

Preparation of compound 54g: (S)-ethyl 3-amino-5-{{2-(dimethylamino)-1-phenylethyl}carbamoyl)-
6,6-dimethyl-5,6-dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-2{4H)-carboxylate.

To a cooled (0 °C) and stirred slurry of ethyl 3-amino-6,6-dimethyl-5,6-dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-
1(4H)-carboxylate dihydrochloride (54a, 25.0 g, 84.12 mmol) were sequence ally added DIPEA (74 ml,
420.1 mmol) and N-{(28)-2-Isocyanate-2-phenylethyl]-N,N-dimethylamine hydrochloride (84f, 17.1 g,
75.71 mmol), After stirring at room temperature for 10 h under nitrogen, the mbture Was dituted with DCM
(100 mL) and washed with water (2X 100 mL). The organic solution was dried (N2;80y), filtered, and
concentrated under vacuurm. The obtained crude product was purified on silica gel column (10 %
MeOH/DCM) fo get compound 54g (23.0 g, 73.7 %) as light yellow solid, M. p: 96-97 °C. 'H NMR
(300MHz, dmso-dg): & 1,32 (t, J=7.1Hz, 3H), 1.51 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 2.19 (s, 6H), 2.40 (m, 1H), 2.60 (m,
1H), 4.23 (m, 2H), 4.35 (g, J=6.7Hz, 2M), 4.78 {m, 1H), 6.00 (d, J=6 Hz, 1H), 6.55 (s, 2H), 7.18-7.40 (m,
5H), LCMS (APCI, M+H"): 418,

Preparation of compound 54h: 3-Amino-N-[(18)-2-(dimethylamino)-1-phenylethyl]-6,6-dimethyl-4,8-
dihydropyrrolo{3,4-c]pyrazole-5(1H)-carboxamide.

Ethyl  3-amino-5-({[(18)-2- (dimethylamino) -1-phenyl ethyljamino} earbonyl) -8,6-dimethyl -5.6-
dihydropyrrolo [3,4-clpyrazole-1(4H)-carboxylate (54g, 9.24 g, 22.30 mmol) was dissolved in MeOHM (225
mb). A solution of 1N LiOH (36 mL) was added, and the reaction was stirred at ambient temperature for
two hours. The solvent was removed under reduced pressure, the residue diluted with water, and the
product was extracted into 4:1 CHCl/ iPrOH. The organic layer was separated, washed with brine, dried
{MgS0,), and evaporated to give compound 54h (7.00 g, 92%) as a yellow amorphous solid which was
used without further purification. Ry = 0.16 (10% methanolic NHa/CHClg). 'H NMR (400MHz, CDsOD): 3
1.60 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 2.32 (s, BH), 2.44 (dd, J = 12.9, 4.5 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 12,6, 10.6 Hz, 1H),
4.34 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.90-4.98 (m, 1H), 7.20-7.24 (m, 1H), 7.28-7.36 (m,
4H), LCMS 343.

Compound $4h (0.18g, 0.52 mmol) and 4-chioro-6-ethylpyrimidine (541, 0.08g, 0.574 mmol) were mixed In
1:1 HOAG/HZO (2.0 mL) and heated to 100°C for 1 hour. The reaction was neutralized with solid NaHCOs
and diluted with water and 4:1 CHCl/iPrOH. The organic phase was separated, washed with brine, then
dried (MgSQ4) and evaporated. The product was purified by flash silica gel chromatography eluting with
0-5% methanolic NMH¢/CHCla. The product was further purified by preparative HPLC to give the titled
compound §4 N—[(1S)-2-(Dlmethylamino)~1-phenylethyl]-a-[(s-ethylpyﬁmidin~4~yl)aminc§]—6,8-dimethyl-4,6~
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dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-5(1/)-carboxamide as a white solid (0.077g, 20%). R; = 0.16 (10%
methanolic NHy/CHC). 'H NMR (400MHz, CDOD): & 1.34 (4, J = 7.8 Hz, 3H), 1.72 (s, 3H), 1.78 (s, 3H),
2.77-2.82 (m, 2H), 2.97 (s, 3H), 3.05 (s, 3H), 3.45-3.61 (m, 1H), 3.63-3.69 (m, 1H), 4.63-4.66 (m, 1H),
4.71-4.76 (m, 1H}, 5.43 (dd, J = 11.3, 3.8 Hz), 6.94 (br, 1H), 7.32-7.36 (m, 1H), 7.39-7.47 {m, 4H), 8.74 (s,
1H). LOMS 448 (M+H). Anal. (CasMHaaNg02.40 TFA1.0 Hz0) C,H,N. HPLC > 98% purity.

Example 5§ N-[{18)-2- (dimethylamino) ~1-phenylethyl] -6,6-dimethyl-3-{[2-{trifluoromethyl)
pyrimidin -4-yl] amino}-4,6-dihydropyrrolo[3,4-c]pyrazole-5(1H)-carboxamide,

Hac CHa
Ha CHg & EAIEA Sﬁ _lz\N CHq
, ‘é N N
\Y \
\ I J\CFS o CHj
HN  gan N
o

To 4-chioro-2(frifluromethypyrimidine (55a, 74 mg, 0.4 mmol), (8)-3-amino-N-(2-(dimethylamino) -1-
phenylethyl} -8,8- dimethyl pyrrolo [3,4-clpyrazole- §(1H, 4H, 6H)-carboxamide (54h, 141 mg, 0.4 mmol)
in IPA (1mL), was added TEA (114 mL, 0.8mmol). The reaction was heated In microwave oven at 140°C
for 20 min. HPLC yielded the tile compound §5 (8)-N-{2-(dimethytamino) -1-phenylethyl) -6,6-dimethyl -3-
(2-(triflucromethyl pyrimidin-4-ylamino)pyrrolo[3,4-clpyrazoie-5(1H, 4H, 6H)-carboxamide as a white
powder (8mg, 4%). "H NMR (400 MHz, DCM) 8: 1.30 (m, 6 H), 1.58 (m, 6 H), 3.63 (m, 2 H), 3.86 (m,2 H),
4.04 (m, 1 H}, 7.41 - 7.50 (m, 6 H), B.53 (s, 1 H). Anal (CusMzNaCF3 «2.41TFA #1.7H:0) C, H, N. APCI-
MS:[M+H] 489,

Structure and Example # Chemical name, Analytical data and comments

N-[(18)-2-(dimethylamino)-1-phenylethyl]-3-[(5-fluoro-
B-methylpyrimidin-4-yl)amino]-8,6-dimethyl-4,8-
dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxamide.
sC CHs Re = 0.13 (7% methanolic NHa/CHCl). 'H NMR
s (400MHz, CD;0DY: & 1.67 (s, 3H), 1.74 (s, 3H), 2.34

(s, 6H), 2.42 (d, J = 2.8 Hz, 3H), 2.44-247 (m, 1H),

2.80-2,86 (m, 1H), 4.63-4.68 (m, 2H), 4.97-5.02 (m,
F{:?S 1H), 7.20-7.24 {m, 1H), 7.30-7.37 (m, 4H), 8.39 (s,

1H). LCMS 453 (M+H). Anal. (CaaHzgNsOF-0.35
Hz040.35 hexane) C, H, N. HPLC > 98% purity.
Method of Example 54 using 4-Chloro-5-fluoro-6-
methylpyrimidine in place of 54i,
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Structure and Example #
Y
HN CHa
T N N
¥ _ﬁo TH,
H
" 7\
L )=
Ha
57

N-{(18)-2-{dimsthylamina)-1 -pheny(ethyl]—ﬁ 6—
dimethyl-3-[(8-methyl-9H-purin-g-yamino}-4, 6~
dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxanide

'H NMR (400MHz, CD;OD}: 3 1.68 (s, 1H), 1.71 (8,
$H), 2.07 (s, 3H), 2.87 (m, 4H), 3.02 (br s, 3H), 3.20
(dd, J=14.7, 7.3Hz, 1H), 3.84 (d, J=14.4Hz, 1H), 3.96
(d, 14.1Hz, 1H), 4.99 (s, 2H), 7.36-7.7 (i, 5H), .03
(td, J=7.6, 1.1Hz, 1H), 8.20 (d, J=7.5Hz, 1H),‘s 72.(d,
J=4.6Hz, 1H). LCMS [M+H]' 475, Anal, (cg.,Hsono-
2H;0:2.74TFA) C, H, N.

Mothod of Example 54 using G-ch!om-9~me§hyl~9H-
purine and in place of 541. J

58

N-[(18)-2-(dimethylamino)-1-phenylethyi]-6,6-
dimethy1~s~[(z-maﬂaylmienorz,3—d1pyrimmin-4~
yijamino}-4,6-dihydropyrrolof3, 4~c}pyrazole-$(1 H)-
carboxamide |

H NMR (400MHz, DMSO-dg): 8 1.61 (s, 3H$ 1.70 (s,
3H), 2.62 (s, 3H), 2.81 (d, J=4.6Hz, 3H), 2.91 (4,
J=4.8Hz, 3H), 3.34 (m, 1H), 3.46 (m, 1H), 4,63 (s,
2H), 5.34 (m, 1H), 6.58 (d, J=0.3Hz, 1H), 7.18-7.46
(m, 6H), 7.68 (d, J=6Hz, 1H), 7.83 (br d, J=5.8Hz,
1H), 918 (br s, 1H), 10.38 (s, 1H). LOMS wmz* 491
Anal. (CasHaoNzO81H042.86TFA) G, H, N.

Method Examp}e 54 using 4-chiore-2- ‘
methyithienof2,3-djpyrimidine in place of 541,

30 CHy
HN Ha

LHy
.{5.0
\--CHs
59

N-[{18)-2-(dimethyiamino)-1-phenylethyl-a-[(2-
ethoxy-5~ﬂuoropyﬂmldin-4—yl)amino}~6,&diﬁxethy!—4,6~
dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxamide

'H NMR (400MHz, DMSO-de): & 1,28 (t, J=7Hz, 3H),
1,59 (s, 3H), 1.68 (3, 3H), 2.81 (d, J=4.5Hz, 3H), 2.88
(d, J=4.6Hz, $H), 4.22 (3, J=7.1Hz, 1H), 4,26 (d,
J=7Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 5.34 (m, 1H), 6.59 (d,
J=9.1Hz, 1H), 7.25-7.45 (m, BH), B.14 (d, J=3tiz, 1H),
8.94 (br s, 2H), 10.03 (s, 1H). LOMS [M+H' 483
Anal, (CoHaiNsFO0.5H,061.84TFA) G, H, N
Method of Example 54 using 4—chioro-2%thoxy—5~
fluoropyrimidine in place of 54i.

e N
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Chemical name, Analytical data and comments

1 "H NMR (CD3OD) 8: 1.62 (8, 3 H), 1.70 (s, 3 H), g 89

3~[(2—cyanopynmidinA—yl)amtno]-N{('l SJ-2~ J
(dimethylamino)-1-phenylethyl]-8 8-dimethyl-4,6-
dihydropyrrolof3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxamide

(5, 3 H), 2.87 (s, 3 H), 3.35-3.47 (m, 2 H), 4.68-4, 88
(m, 2 H), 5.25-5.33 (m. 1 H), 6.83-6.92 (b, 1 H), 7 21-
7.41 (m, 8 1), 8.20 (d, J=7.12 Hz, 1 H). LCMS (APCI
M+H'"): 448.1. Anal. (CgaHmNgo «1.88TFA« 0. 15Hgo-
0.04MeCN): C, H, N. HPLC-UV Detection: 84% ;?unty
Method Example 54 using 4-chloropyrimxdina~2~
carbonitrile in place of 54i. J

(1 8)-2-(@methylamino)-1-phenylethyl-6,6-
dlmethyl~3-(thle‘no[2,3-d]pyﬂmidin4-ylmnino)~4,é—
dihydropyrrolof3 4-clpyrazole-5(1H)-carboxamide.
Ry= 0.18 (7% methanolic NHy/CHCs). 'H NMR |
(400MHz, CD;OD): § 1.70 (s, 3H), 1.77 (s, 3H), F 32
(s, 6H), 2.42 (dd, J = 12.9, 4.5 Mz, 1H), 2.78-2.84 (m,
1H), 4.83 (d, J = 11 emz, 1H), 471 (d, J = 11. 3in,
1H), 4.97-5.01 (m, 1H), 7.20-7.23 (m, 1H), 7.20:7.36
(m, 4H), 7.43 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 5.3 Hz,
1H), 8.87 (s, 1H). LCMS 477 (M+H). Anal, |
(CashizsNaO8+0.40 Hy000.40 MeOH) C, H, N. HPLG >
98% purity. w
Method of Example 54 using 4-Chlorothieno[2 3-
d]pyrim:dma in place of 541, i

H3 CHa
J HN Ha
N N
} CHy
HN,
Y
i
61
HsC,  GH,
b o W
4 o h(cn-aa
H
A
[
HeG
62

N-1(18)-2-(dimethylamino)-1-phenylethyil-6, a~ |
dimethyl-3-{(5-methylthienof2,2-d]pyrimidin-4- ;
yhamingl-4, 6—dihydropyrrolo£3 4~c]pyrazole~5(1r H)-
carboxaride

14 NMR (CDs0D) 5: 1.84 (s, 3 H), 1.70 (&, 3 Hﬂ 2.54
(2, 3 H), 2.89 (s, 3 H), 2.67 (5, 3 H), 3.37-3.46 (m,
H), 3.52 {t, J=11.87 Hz, 1 H), 4.67 (d, J=11.62/Hz, 1
H), 4.86 (d, J=11.37 He, 1 H), 5.33 (dd, J=4. 04 11.37
Hz, 1H), 7.22-7.37 (m, 6 H), 8.42 (s, 1 H). |
LCMS (APG), M+H"): 491.3. Anal. (CasHaoNaOS
2.00TFA «0.77H;0): C, H, N. HPLG 84% purity
Method of Example 84 using 4-chloro-68- |

methylthienof2,3-djpyrimidine in place of 541. |

)

4
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Structure and Example #

Chemical name, Analytical data and comments

HS CH3
§ _izq CHy
N N

} ) CH,
HN

7\ CHgy
o D=

63

N-{(18)-2-(dimethylamino)-1-phenylethyl]-6,6-
dimethyl-3-[(2-methylithienof3,2-djpyrimidin-4-
yhaminol-4,6-dihydropyrrolof3,4-cjpyrazole-5{1H)-
carboxarnide

Re= 0.24 (7% methanolic NHy/CHCly). 'H NMR
{400MHz, CD50D): 8 1.77 (s, 3H), 1.80 (s, 3H), 2.77
(s, 3H), 2.94 (s, 3H), 3.05 (s, 3H), 3.42-3.46 (m, 1H),
3.63-3,60 (m, 1H), 4.66 (s, 2H), 5.39 (dd, J = 11.4, 4.0
Hz), 7.33-7.47 (m, 6H), 8.42 (d, J = 5.3 Hz, 1H).
LCMS 491 (M+H). Anal, {CasHagNeOS+3.0 TFAD.40
Hz0) C,H,N.

Method of Example 54 using 4-Chloro-2-
methyithieno[3,2-djpyrimidine in place of 54

3-[(2~cyanoquinazolin-4-yHamina]-N-{(18)-2-
{dimethytamino)-1-phenylethyll-6,6-dimethyl-4,6-
dihydropyrrolo]3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxamide,

R = 0.20 (7% methanolic NHJ/CHCI). 'H NMR
(400MHz, CH5OD): § 1.71 (s, 3H), 1.77 (s, 3H), 2.35
(s, 6H), 2.36-2.37 (m, 1H), 2.79-2.85 (m, 1H), 4.91-
5.00 (m, 3H), 7.21-7.24 (m, 1H), 7.31-7.35 (m, 2H),
7.38-7.40 (m, 2H), 7.76-7.80 (m, 1H), 7.91-7.92 {m,
1H), 7.85-7.99 (m, 1H), 8.42-8.43 (m, 1H). LCMS 486
(M+H), Anal. (CorHzoNe(e0.60 Hz0x0.10 hexane)

o4 C,HN.
Method of Example 54 using 4-Chloroguinazoline-2-
carbonifrile in place of 544,
N-[(18)-2-{dimethylamino)-1-phenylethyl}-6,6-
dimethyl-3-{(2-methylpyrimidin-4-yl)aminol-4,6-
ﬁHs HHN GH, dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxamide
N | Ay *H NMR (400 MHz, DMSO) 3: 1.68 (m, 8 H), 2.42 (m,
" © CHy 8H), 4.65 (m, 2 H), 5.13 (m, 1H), 6.64 (m, 1H), 7.23 -
%:r{. o 7.41 (m, 6 H), 8,14 (d, J= 3H2), 1H. APCI-MS:[M+H]
- 3 435,
65 Method of Example §4 using 4-chloro-2-

methyipyrimidine in place of 54i.
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Structure and Example # Chemical name, Analytical data and comments
N-{(18)-2-(dimethylamino)-1-phenylethyl}-3-[(B-fluoro-
2-methoxypyrimidin-4-yl)amino}-8,6-dimethyl-4,6-

HeC dihydropyrrolo[3,4-cipyrazole-5(1H)-carboxamide,
Y che '+ NMR (400MHz, CDyOD):  1.72 (s, 3H) 1.77 (s,
N | N~§o N\c y 3H), 3.08 (s, 3H), 3.12 (s, 3H), 3.46-3.50 (m, 1H),
o 3 3.56-3.62 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 4.63-4.66 (m, 2H),
N 5.37-5.41 (m, 1H), 7.35-7.44 (m, 6H), 8.07 (d, J= 3.3
F—-zl: -0,
. CHy Hz, 1H). LCMS 469 (M+H). Anal. (CzHasNsOF+2.25
66 TFA) C,HN.
Method of Example 54 using 4-Chloro-5-fluore-2-
methoxypyrimidine in place of 54i,
N-[(18)-2-(dimethylamino)-1-phenyiethyl]-3-[(5-
fluoropyrimidin-4-ylyamino}-6,6-dimethyl-4,6-
dihydropyrrolo[3,4-clpyrazale-5(1H)-carboxamide
HsC g H NMR (400MHz, CD;OD): 8 1.72 (s, 3H) 1.78 (s,
N,N % __!2! 3 N,CHa 3H), 2.88 (s, 3M), 3.08 (s, 3H), 3.47-3.54 (m, 1H),
3 o) CH 3.58-3.64 (m, 1H), 4.65 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.74 (d,
H J=11.4 Hz, 1H, 5.42 (dd, J = 11.4, 4.0 Hz, 1H), 7.33-
pd "i) 7.36 (m, 1H), 7.39-7.44 (m, 4H), 8.32 (s, 1), 8.52 (s,
=N 1H). LOMS 439 (M+H). Anal, (CozHarNgOF 2,20
67

TFA0.20 Hy0Q) CHN, HPLC = 91% purity
Method of Example 54 using 4-Chloro-5-
fluoropyrimidine in place of 54i.

Example 68!

{18)-2-{dimethyiamino)~1-phenylethyl

ylamino)4,8-dihydropyrrolo[3,4-c]pyrazole-5(1H)-carboxylate

HCHO, HCOOH
B m——
Hoa-N2 s

68a

BT

HOf9)

O,

CHs

&Hg
ﬂ (S)t z
~CH

Hz

GHy 5 O 2 Y g
N. » -
CHy  NEty/DCE, 50% oot
68D 68d
B0 N,

DIPEA DCM HaN

Q=Z

6,6-dimethyl-3-(thieno[3,2-d]lpyrimidin-4-
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"IN LIOH
MQOH

HOAG-HO (1:1 V)
100°C, 1h

Preparation of compound 68b: (8)-2-dimethylamino-1 -phenyl-sthanol ‘ |
To a solution of (8)~(~r)-2~amino-1~phenyl~eﬁ1anoi (68a, 100 0 g, 729.0 mmol) in formﬂc acid (400 mL) was

- added farmaldehyde (800 mL, 37% wt in water) at room temperatura The sclutwn ’was stirred at 95 °C

overnight. After it was cooled to room temperaturs, cehe. HCI was used o adjust t:tsoluﬁon fopH=2
It was exﬁracted with ether (3 x 500 mL) and then adjusbed fo pH = 10 with solid : OH. ' The resulting
afueous layer was extracted with CHCly (3 x 800 ml). 'The combined organlo layers were dried over
N&;80,. Filtration and evaporation followed by flash chromatogmphy (5% Mwﬁ in CHyCly to 4. 5%
MeOH/0.6% NE; n CHacta) gave compound 68b (8)-2-dimethylamim—1-pheny!-emapol a8 a light-yeuow
ol (68.0 g, 56%). H NMR (300MHz, CDCly) 8: 2.35 (s, BH), 2.37 (m, 1H), 2.46 (dd, J=12.8, 8.2Hz, 1H),
4.02 (br s, 1H), 4.69. (dd, J=10.5, 3.6Hz, 1H), 7.22.7.4 (M, SH)
Preparation of . compound 68a: (3)-5-(24dhnahylamim)w1-phenylethyl) 2-othyl 3-amine-6,6-
dimethylpyrmlo{&,él—c]pymolenz,S(m,SH)ndmarbaxylata. :
To & sﬁrred solution of (8)-2-timethylamino-1-phenyl-ethanol (68b, 21, 50 g, - 180.0 mmol) In 1,2~
dichloroethane (500 mlL) was added triethylamine (26,30 g, 260.0 mmol) and #nttroppenyl chloroformate
(68(:, 27.00 g, 130, 0 mmol) at room temperature under nﬂrogen The solution was stirred. at 50 °C
overnight. A total of 16.8 g (130.0 mmol) of Hunig's base was then added, followed b ethyl 3-amino-6,6-
dimethyl-5, Mmydmpyrrolo[s 4-clpyrazole-1 (4H)~carboxylaie d;hydrochloride salt (64a, 17.90 g, 60. 26
mmol). The reaction mixture was stirred at 50 °C for another 12 h. It was diluted wfih dichloromemane
{1.5 L} and washed with water (2x1.0L) and brine (1.0 L,) dried over N82$04 ‘Angther bateh with the
exact scale was aleo carried out.  These fwo batches wera combined together durin workup. ' Filtration
and evaporation followed by flash chyomatography (4. 75% MeOH/0.26% Nweﬁ% PCM) afforded
compound 68e ethyl 3-amino-6({{(18)-2~(dimethylamine) -1~pheny!eﬂ1yl] hydroxy}camonylye G-dirnethyl-
§ 8—dlhydropyrrolo[3,&-c]pyrazole~1(4H)—carboxylate as's llght-yeuow gumny oll (5. 00’9, 10%). "M NMR
(CDCly, a mixture of mtamers, only the chemical shifts of the major form is reported) ﬁ 146 (t J=7. 1Mz,
3H), 1.63 (s, 3H), 1 72 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.56-2.63 (m, 1H), 2.88 (ddl J=18, 8.3Hz, 1H),
4.29 (q, J=13Hz, 1H), 4.51.(q, $=7.1Hz, 2HO, 5.44 (d J=10. 7Hz. 1H), 5.8-5.05 (m, 1H),7.28-7.42 {m, 8H).
LCMS (ARC, M-I-H*) 416 |

I

| : R
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Preparation of compound  68;  (S)-2-(dimethylamino)-1 -phenylsthyl 3-amino-6,6~
dimethylpyrrolo[3,4-clpyrazole-5(1H,4H,6H)-carboxylate.

A round bottom flask was charged with compound 68e (1.01 g, 0.242 mmo}), 1N LiOH (3.87mi, 1.6 eq)
and methanol (24 ml). The resulting mixture was stirred at room temprature for 3 hours Solvent was
evaporated. To the resldue were added ethyl acetate (20 ml) and water (20 mi). Thé water phase was
separated and extracted with ethyl acetate (10 mi). The combined ethyl acetate phasé was washed wih
brine, dried with anhydrous Na,80,, fitered and evaporated to give the crude compound 68f (564 mg,
67%). LCMS (APCI, M+H'): 344.1. |

A re-sealable tube was charged with compound 68f (88 mg, 0.257 mmol), &ohlo?o—thieno 8, 2-d)
pyrimidine (88 mg, 2 eqg), and a mixiure of acetic acld and water (1t0 1, 1 ml). The tube was capped and
stired at 100°C for 1 hour, It was then putified twice by prep. HPLC io give title compound 68 as a white
solid (36 mg, 29% yleld). M NMR {CD0D, a mixture of rotamers, only the chemical shifts of the major
form is reported) 6: 1.55 (s, 3 H), 1.66 (8, 3 H), 2.62 (s, 6 H), 2.82-2.92 (m, 1 H), 3.21»3;37 (m, 1 M), 4.44-
4.57 (m, 1 H), 4.80-4.68 (m, 1 H), 5.90-8.00 (m, 1 H), 7.22-7.43 (m, 6 H), 8.01-8.09 (m, 1 H), 8.55 (8, 1 H).

LCMS (APCI, M+H"): 478.2. Anal. (CosHzrN702860.2HOAC0.45TFA0.08H;0): C, M, l\i

Structure and Example # Chemical name, Analytical data and comments

{18)-2-{dimethylamino}-1-phenylethyi S,G-dlmeﬁiyl-s-[(z-
methylthieno[2,3-dipyrimidin-4-yhamino}-4,8-
dihydropyrrolo[3 4-clpyrazole-5(1H)-carboxylate

HaQ  CH;, 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 1.55 (s, 3H), 1.67 (s,

'E{ ® Nf’”“ H), 2.63 (s, 3H), 2.87 (d, J=4.8Hz, 3H), 2.93 (d, J=5Hz,

O CHs  fh), 3.48 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 3.84 (d, J=13.1Hz, 1H),

HN 7 (d, J=13.1Hz, 1H), 8.13 (dd, J=10.7, 2.3Hz, 1H),

1 7 Y—cH, 7.36-7.50 (m, BH), 7.88 (d, J=6.1Hz, 1H), 7.87 (d, J=6Hz,
g 1H), 9.4 (br s, 1H), 10.45 (s, 1H), LCMS [M+H]" 482

69 Anal (CashzeN;058+1.8H;040.44TEAGAHOAG) CL H, N, S.

Method of Example 68 using 4-chloro-2-methylthjeno[2,3-
dlpyrimidine in place of 68g.

(18)-2- (dimethylamino) -1-phenylethyl S-Ekz—cyano
pyrimidin-4-yl} amino} -5,6-dimethyl-4, G-dihydro pyrrolo
[3.4-clpyrazole-5(1H)-carboxylate

'H NMR (CD30OD) 8: 149 (s, 3 H), 1.64 (s, 3 H),\Z 93 (s,
3 H), 2.97 (8, 3 H), 3.30-3.39 (m, 1 H), 3.59~3.70 {m, 1
H), 4.92 (d, J=13.39 Hz, 1 H), §.14 (d, J=13.30 bsz, 1 H),

R 6.03 (dd, J=2.27, 10.86 Hz, 1 H), 6.86 (d, J=6.06 Hz, 1
CN H), 6.86 (d, J=6.06 Hz, 1 H), 7.26-7.44 (m, 5 H), 8.19-
70 826 (m, 1 H). LCMS (APCI, M+H'): 447.1. Anal.

{C23H26N80O.1.81TFA): C, H, N. HFLC-UV Detactlon
»05% purity ‘

R
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Chemical name, Analyiical data and comments

Method of Example 68 using 4-chloropyrimidine-2-
carbonitrile in place of 68g.

{18)-2-(dimethylamine)-1-phenylethyl 6,6-dimethyl-3-[(6-
methylthieno[2,3-dIpyrimidin-4-yDamino]-4,6-
dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxylate

H NMR (CD;0D, a mixture of rotamers, only the
chemical shifts of the major form is reported) &: 1.85 (s, 3
H), 1.66 (s, 3 H), 2.656 (s, 3 H), 2.92 (s, 3 H), 2.89 (5, 3
H), 3.33-3.46 (m, 1 H), 3.64-3.81 (m, 1 H), 4.63-4.80 (m,
2 H), 8.04-6.14 (m, 1 H), 7.22-7.45 (m, & H), 8.41 (8, 1
H). LOMS (APCI, M+H"): 4982.3. Anal. (CasHzaN7O,S
*1.74TFA0.58H,0): C, H, N. HPLC-UV Detection: 93%
purity.

Method of Example 68 using 4-chloro-8-methyithieno
[2.3-d]pyrimidine in place of 68g.

WO 2006/072831
Structure and Example #
HaG  CH,
N, N ] N—( f £
¥ o N‘CH3
HN
&
’ -
HaC™ ™8
71
HHS CHz
O CHy
» (i s
N
Y _<0 N‘CHa
HN
N
O
CHj
72

(18)-2-(dimathylamino)-1- - phenylethyl 3-[(2-ethoxy-5-
fluoro pyrimidin -4-yl) amino] -6,6- dimethy! -4,6-dthydro
pyrroio [3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxylate.

'H NMR (CDsOD, a mixture of rotamers, only the
chemical shifts of the major form is reported) &: 1.25 (t,
J=7.07 Hz, 3 H), 1.54 (3, 3 H), 1.65 (3,3 H), 2.81 (s, 3 H),
2.98 (s, 3 H), 3.36-3.44 {m, 1 H), 3.58-3.69 (m, 1 H), 4.25
{a, $=7.07 Hz, 2 H), 4.70 (s, 2 H), 6.07-6.16 (m, 1 H),
7.28-7.43 (m, 5 H), 7.97 (d, J=3.28, 1 H). LCMS {(APCI,
M+H): 484.2, Anal. (CagHaoFN7Oge 2,08TFA +0.31H;0):
C, H, N; HPLC-UV Detection: 100% purity.

Method of Example 68 using 4-chioro-2-ethoxy-5-
fluoropyrimidine in place of 638g.

HHSC CH3
o Hy
TN Al
0 CHg

73

(18)-2-(dimethylamino)-1-phenylethyl 6,6~dimethyl-3-[(2-
methylthieno[3, 2-d]pyrimidin-4-yl)amingc}-4,6-
dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxylate
H NMR (400MHz, CDsOD): 8 1.67 (s, 3H), 1.78 (s, 3H),
2.79 (s, 3H), 3.07 (s, 6H), 3.48 (dd, J = 13.9, 2.5 Hz, 1H),
3.80 {dd, J = 13.6, 10.6 Hz, 1H), 4.71-4.88 (m, 2H), 6.21-
8.22 {m, 1H), 7.38-7.68 (m, 6H), B.42 (d, J = 5.5 Hz,
1H). LCMS 492 (M+H). Anal. (CosHzN;0:562.75 TFA)
CHN.

Method of Example 73 using 4-Chloro-2-

e

‘.,3 §
»«"‘”
Wi
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Structure and Example #

Chemical name, Analytical data and comments

methylthieno[3,2-d]pyrimidine in place of 68g.

ch CHg

{18)-2-{dimethylamino)-1-phenylethyl 3-[(2-
cyanoquinazolin-4-yaminol-§,8-dimethyi-4,6-
dihydropyrrolo[3,4-clpyrazole-5(1H)-carboxylafe.

' NMR (400MHz, CD,0D): 5 1.62 (s, 3H), 1.77 (s, 3H),
3.03 (s, 3H), 3.07 (s, 3H), 3.42-3.46 (m, 1H), 3.76-3.82
(m, 1H), 5.13 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 13.3 Hz,
1H), 6.14 (dd, J = 11.1, 2.3 Hz, 1H) 7.38-7.46 (m, 3H),
7.52-7.54 (m, 2H), 7.78-7.82 (m, 1H), 7.92 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.97-8.01 (m, 1H), 8.45 (d, J = 8.3 Hz, 1H).

LOCMS 497 (M+H). Anal. (CzyMaNgQze1.2 TFA.25
water) C, H, N.

Method of Example 68 using 4-Chloroguinazoline-2-
carbonitrile in place of 68g.

go(s Ha

(18)-2-({dimethylamino)-1-phenylethyl 6,6-dimethyl-3-
{thieno[2,3-dipyrimidin-4-ylamino)-4,8-dihydropyrrolo{3,4-
clpyrazole-5(1H)-carboxylate.

Re = 0.26 (7% methanolic NHy/CHClg).

TH NMR (400MHMz, CDsCN): & 1.59 (s, 3H), 1.88 (s, 3H),
2,28 (s, 8H), 2.51-2.58 (m, 1H), 2.77-2.82 (m, 1H), 4.70
(s, 2H), 5.80-5.86 (m, 1H), 7.27-7.46 (m, 6H), 8.01-8.04
{m, 1H}, 8.58 (br, 1H), 8.68 (d, J = 8.5 Mz, 1H).

s LCMS 478 (M+H). Anal. (CaaHarN;0;8¢0.06 TFAWD,10
75 hexane) C, H, N. HPLC > 98% purity.
Method of Example 68 using 4-Chiorothienof2,3-
dlpyrimidine in place of 68g.
{18)-2~(dimethylamino)-1-phenylethyl 6,6-dimethyl-3-{[2-
HG, CH, {trifiuoromethylpyrimidin-4-yijamine}-4,6-
,kll _{D( S dihydropyrrolof3,4-clpyrazole-6(1H)-carboxylate
N}ﬁ“ S N‘CHS 'H NMR (400 MHz, DMSO) 5: 1.58 (m, 6 H), 2.22 (m,
HN y gH), 4.76 (m, 1 H), 5.78 (m, 1H), 7.28 - 7.40 (m, 5 H).
z/: Y—crs APCI-MS:[M+H] 490,
=N Method of Example 68 using 4-chioro-2-
76

(ifluoromethyDpyrimidine in place of 68g.
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Structure and Example 8

Chemical name, Analytical data and cgomments

Hs

Hgf
77

(18)2-(dimethylamino)- 1-phenylethyl 3-[(5-iuoro-6-
methylpyrimidin-4-yhamino}-6,6-dimethyl-4,6-~
dihydrapyrrolof3,4-clpyrazole-5(1 H)-carboxyiate

"H NMR (CDsOD, a mixture of rotamers, omy the
chemical shifts of the major form is reported) ﬁ 1.62(s, 3
H), 1.63 (5, 3 H), 2.28-2.36 (m, 1 H), 2.34 (s, 3 H), 2.30
(s, 3 H), 2.52 (s, 3 H), 2.68-2.83 (m, 1 H), 4.4:%4.65 (m, 2
H), 5.84-5.95 (m, 1 H), 7.18-7.41 (m, 5 H), 8.25 (s, 1 H).
LCMS (ARCI, M#H'): 464.2, Anal. (CaghasFN/Og
«D.45TFAs 0.40HOAC0.20H;0) G,H,N. HPLC-UV
Detection: 100% purity,

Method of Example 68 using 4-ch!em~s-fﬁuoro*8-
methylpyrimiding in place of 68y, :‘

HsG Chg

78

(18}-2~(dlmeth)damim)-1—phenyie’thyi 6 Mimethyl&{(ﬁ-
meﬂwylnswpurin-6-yl)amino]-4,8-dihydropyrrolo[3 4~
clpyrazole-6{1H)-carboxylate

H NMR (CDOD, a mixiure of rotamers, q&nly the
chemical shifte of the malor form s reported) &: 1,55 (s,3
H), 1.67 (s, 3 H), 2.84 (8, 3 M), 3.00 (s, 3 H), 3:38-3.43
(m, 1 H), 3.88-3.78 (m, 1 H), 8.81 (s, 1 H), 4.72-4.81 (m,
2 H), 6.07-6.12 (m, 1 H), 7.20-7.44 (m, 5 H), 8.14 (s, 1
H), 8.44 (s, 1 H). LCMS (APCI, M+H"): 4762,

Anal, (CagHaoNgQoe1.87TFAD,73H0): CHN.

MPLC-UV Detection: 100% purity.

Meathad of Example 78 using a-chloro-s-maﬁayww
purine in place of 68g.

(18)-2-{dimethylamino)-1-phenylethyl 3-[(6-Atoro-2-
methoxypyrimidin-4-yhamino}-6,6-dimethyl-4,8-
dihydropyrrolof3 4-clpyrazole-5(1H)-carboxylate. \\
'H NMR {400MHz, CDaOD): 5 1.62 (s, 3H), 1.73 (s, 3“;!).
3.02 (s, 3H), 3.00 (s, 3H), 3.47-3.50 (m, 1H), 3.72-3.78
{m, 1H), 3.03 (s, 3H), 4.68-4.61 (m, 2H), 6.16-6.20 (m,
1H), 7.41-7.57 (m, 8H), 8.07 (d, J = 3.0 Hz, 1H). ,
LCMS 470 (M+H). Anal, (CaaklogN, O3F»2.30 TFAGD, 25
Hs0) CH,N. HPLC > 99% purity. |
Method of Example 68 using 4-Chloro-8-fluora-2-
methoxypyrimidine in place of 68g.

W
95
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Sfructure and Example # Chemical name, Analyticél data and comments
(18)-2-(dimethylamino)-1-phenylethyl 3-[(5-
fluoropyrimidin-4-yl)amino]-6,6-dimethyl-4,6-
dihydropyrrolo[3,4-clpyrazale-&(1H)-carboxylate.
HH"C CHy CH, TH NMR (400MHz, CHOD): 8 1.61 (s, 3H), 1.71 (s, 3H),
N'\ | N—-§ N: 2.35 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.55-2.858 (m, 1H), 3.08-3.11
" O CHe i, 1H), 4.93-4.98 (m, 2H), 5.87-5.96 (m, 1H), 7.26-7.45
_z/:n\{ (m, 5H), 8.28 (br, 1H), 8.48 (br, 1H). LCMS 440 (M+H),
F ._N) Anal. (CaaHosNyO2F+0.70 Hy0+0.30 hexane) C,HN. PLC
80 = 80% purity.
Method of Example 68 using 4-Chloro-8-
fluoropyrimidine in place of 88g.
Example 81: N-(6,6-dimethyl-5-{[(38,8a8)-3-methylhexahydropyrrolo[1,2-alpyrazin-2(1#)-
yllcarbonyl}-1,4,5,6-tetrahydropyrrolo[3,4-c]pyrazol-3-yl)-7-methylthieno[3,2-djpyrimidin-4-amine,
G 3 Ha
el Yt e -\
N IEAICH,CL NNl H N—COzEt
N N @ + =3 ’
CHg CHz NHZ
81a &1b
CHg CHs "
o 3 3
DIEPAICHCl >" N\N’“COZE‘ NaGH/MeOH | g\
dN:)‘CFla NH;
5 8tc
CHy CHs H
N\
\ N fl N
ACOH/HZ0 (1:1) & 9«:;-13
L AL N
NZ 100°C N
HaC A N';J
8le 81 HC
Praparation of compound 81b: (3S,8aS)-3-methylhexahydropyrroloﬁ 2-alpyrazine-2(1H)-carbonyl

chioride .

To a stirring mixture of triphosgene (2.11g, 1eq) in CH;Cl (10m) at 0°C was added DIPEA (1.8m|, 1.5eq)
10 and (38,8a8)-3-metaylociahydropyrrolo[1,2-alpyrazine (81a, 19, 7.13mmol). The resulting mixiure was

stirred at 0°C for 30 min. The reaction mixture was evaporated in vacuo fo give a residue, compound &1b,

which was directly carried onto the next reaction without further purification,
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Preparation  of  compound  8fc:  ethyl  3-amino-6,6-dimethyl-5-{l(35,8a8)-3-
maﬁhylhexahydmpyn'olot'l,2-a]pyrazin—2(1En-yl]carbonyl}-s,&dlhydmpyn'oro[s,d-alpyrazole-zmm
carboxylate :
To a stirfing mixiure of aompound I(H) 5-fert-butyl 2-ethyl 3—amino-6,6~dxmeﬂ1ylpynb!o[3 4-Clpyrazole-
2,5(4H, 61-1)~dicarboxy!ate (5.85g, 17.4mmoi) In CH,Cl (20mi) was added 4. oM HCH pn dioxane (30mi).
The reaction mixture was concentrated In vacuo to give crude HC! salt of compound 54a. A portion of
residue (54a, 19, 4.46mmol) was added to a stiring mixture of (38,8a8)-8-methylhexahydropyrrolo]1,2-
aJpyrazing-2(1H)-carbonyl chioride (81b, 1.4 g, 2eq) in CHaClp (20mi), DIPEA ‘(1 2ml, 2eq). The resulting
mixture was stirred at room temperature for 156. The reaction mixiure was diluted with CH,Cly, and
waghed with saturated NaHCO,, dried over sodium su!fate, concenirated in vacuo buﬂﬂ_ed by flash
chromatography. Elution with 6-15% MeOH/DCM provided compound 81c. 'H NMR (CDy)SO &: 1.2 (m,
2 H), 1.31 (4, 3 H), 1.52 (m, 6H), 1.84 (m, 4H), 1.83 (m, 1H), 2 18 (m, 1H), 2.77 (m, 2H),12.93 (m, 1H), 3.77
{m, 1H), 4 18 (m, 2H), 4.33 (m, 2H)

Prepamﬂon of compound 81d: 6,6dimeﬂ1yl-5-{[(3$.8a3)—3-meﬂ1ylhexahydropyrr lo[1,2-a]pyrazin-
18
To a stirring solution of ‘sthyl 3-aminc-8,6- dimethy 5-{i(35,8a8)-3-methyl he ydropyrrole [1,2-

2(1H)yilcarbonyl}-1 ,4,5,6~ﬁetrahydropyrrolo[3,4-c]pyrazo’-3—amine

dlpyrazin-2(1H)-yicarbonyl}5,6-dihydropyrrolof3, 4-c] pyraiole-2(4H)~ carboxylate | (81e, 613mg,
1.60mmoi) in MeOH- (3mL) was added 20% aq. NaOH (2ml) The resulting mixture stirred &t room
temperature for 30 min, The reaction mixture was concentrated and the residue was parbﬁonad between
sthyl acstate and saturated Ncho,;, dried, and concentrated to give compound 81d. ]

To 4 stirring solution of oompound 81d (0.150g, 0.47mmol) ln 50% acetic acid / water (A}ml) was added 4-
chloro-?-methylthieno [3,2-d} ‘pyrimidine (175 mg, 2eq). . The resulting mixiure was heated to a
temperature of 100°C for 1 hr, The reaction mixtwe was puriﬁed by prep-HPLC to pro\#ide oompomd 81

. &s a white solid 'H NMR (CD2):80 8: 1.23 (m, 2 H), 162 (d, 6 H), 168 (m, 3 H),1 583l(m, 1), 1.95 (m,

1H), 216 (m, 1H), 2.34 (5, 3H), 274 (m, 2H), 2.90 (m, 1H) 3.80 (m, 1H), 4.52 (s, 2H), }7 83 (s, 1H), 8.56
(s, 1H). : : i

~Structure and Example ¥ chemtc:al name, Analyﬂaal data and wmn@n&

N-(5-ﬂuoro~6-methylpynmidm-4~y|)~e,e~dimetmp-s~
{ias, Ba&?&methylhexahydmpyrrolo[ 1 2-g]pyrazin-
201 H)~yl]carbonyl}-1 4,8 6-tetrahydropyrrolof3,
dJpyrazol-3-amine’H NMR (400 MHZ, (CDg)80 &:
1.28 (m, 2 H), 1.27 (m, 1H), 1.58 (d, 6 H), 1.7(7 (m, 2
H), 1.83 (m, 1H), 1.84 (m, 1H), 2.18 (m, 1H), 2;’” (s, |
3H), 2.70 (m, 2H), 2.90 (¢, 1H), 3.79 (m, 1H), 448 (s,
2H), 8.23.(s, 1H).
82 Mothod of Example 81 using 4-chloro-B-fluoro-6-
methylpyrimidinewas used In place of 81, |

. More Examples:

x 0
o8
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Structure and Example # Chemical name, Analytical data and comments
N-[(18)-2~(dimethylamino)-1-phenylethyl]-3-(furo[3 2-
dipyrimidin-4-ylamino)-6,8-dimethyl-4,6-
dihydropyrrolo[3,4-clpyrazote-8(1H)-carboxamide

_NH 'H NMR (400MHz, CD4OD): 8 1.74 (s, 3H) 1.80 (s,
P 3H), 298 (5, 3H), 3.06 (s, 3H), 3.47-3.53 (m, 1H),
. Lo 3.61-3.67 (m, 1H), 4.70 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.7 (d,
@f‘n YD J=11.3 Mz, 1H), 5.41-5.45 (m, 1H), 7.06 (d, J= 2.2
\ N’) Hh Mz, 1H), 7.32-7.36 (m, 1H), 7.40-7.48 (m, 4H), 8.25
. cHy | (6972342, 19,867 (@ 4= 30k, 1H). LOWS
ol 481 (M#H). Anal. (CasHasNeO22.40 TFAS0.40 H,0)
: CHN. HPLC = 95% purlty
83 Method of Example 54 using 4-chiorofuro[3,2-
dipyrimidine {prepared according to procedure
reparted in WO 2004013141 page 131-133) in place
' of 541,
3-[(2-methylquinazolin-4-yDamino}-8,6-dimethyl-N-

[trans-2-phenylcyclopropyi}-4,6-dihydropyrrolof3 4-
clpyrazole-5(1H)-carboxamide.

'H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm: 1.12 - 1.25 (m, 2
H), 179, J=3.78 Hz, 6 1), 2.01 - 2.09 {m, 1 H),
2,67 {8, 3H),2.77 - 2.86 (m, 1 H), 4.55 (s, 2 H), 7.09
~7.18 (m, 3 H), 7.24 (t, ~=7.85 Hz, 2 H), 7.57 (,
J=7.88 Hz, 1 H), 7.72 (d, /=8.06 Hz, 1 H), 7.83 (1,
J=7.68 Hz, 1 H), 8.30 (d, J=8.31 Mz, 1 H). Anal.
{CzsHzN-0.0.3H0Ae.0.5H;0) C, H, N. HPLC:
>95% purity,

Method of Example 31 using 4-chloro-2-
methylquinazoline in place of 31c.
3-(guinazolin-4-ylamino)-6,8-dimethyl-N-[frans-2-

HaC CH phenyleyclopropyi}-4,6-dihydropyrrolol3,4-
,l'j p cipyrazole-5(1H)-carboxamide.
NG é 1 NMR (400 Mz, MeOD) & pprm: 1.2 - 1.27 (m, 2

<(NH H), 1.79 (d, J=3.53 Hz, 8 H), 2.03 - 2.16 (m, 1 H),
2.81 (dd, J=6.42, 3.15 Hz, 1 H), 4.58 (s, 2 H), 7.08~
P @ 7.19 (m, 3 H), 7.24 {t, J=7.68 Hz, 2 H), 7.65 {,
J=7.56 Hz, 1 H), 7.77 - 7.96 (m, 2 H), 8.35 (d,
85 J=8.31 Hz, 1 H), 8.71 (s, 1 H). Anal.
(CasHzsN/0.0.3HOAG.0.6H;0) C, H, N. HPLC:
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Structure and Example #

Chemical name, Analytical data and comments

>95% purlty.

Method of Example 31 using 4-chloroquinazoline in

place of 31¢.

3-[(2-cyclopropyl§ulnazolin%yl)aminolws,sdimethw-

N-{trans-2-phenylcyclopropyl}-4,6-dihydropyrrolof3,4- |

clpyrazole-6{1Hy-carboxamide.
'H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm: 1.00 - 1.11 (m,
J=6.55 Hz, 2 H), 1.11 - 1.24 (m, 4 H), 1.79 (d,

J=3.53 Hz, 6 H), 2.00 - 2,08 (m, 1 H), 2.14- 2.27 (m,
1H), 2.73 - 2.87 (m, 1 H), 4.44 (5, 2H), 707-7.48

{m, 3H), 7.24 (t, J~7.68 Hz, 2 H), 7.62 (¢, =7 43 Hz,f
1H), 7.67 - 7.76 {m, 1 H), 7.81 {§, J=7.65 Hz, 1 H), ‘
8.25 (d, /=8.08 Hz, 1 H). Anal,

|

86 . {CagH2oN70.0.2HOAG.0.6H0) C, H, N. HPLC:
»86% purity,

Method of Example 31 using 4-chloro-2-
cyclopropylquinazeline in place of 31c.

Cloning, expression, and purrﬁcatlon of recombinant PAK4 Kinase domain (PAK4 KD). The
cDNA coding for PAK4 was amplified from the EST clone (#12) (purchased from Research Genetics) by
using PCR. F33 (ACATATG TCC CATGAGCAGT TCCGRGCTGC CCTGCAGET) andfP34 {CTCA
TGGGTGCTTC AGCAGCTCGEG CTGCCEBTGGC) were used s the & primer and 3’ primer In PCR
respectively. The PCR ampiified product was cloned into Topo vector (Invitrogen inc.), and verified by
DNA ssquencing. PAK4 KD was then subcloned iInfo expression plasmid pET28a(+), QET24a(+), or
pGST4.5. The recombinant plasmids containing PAK4 KD was transformed into 'BL21(I;?E3) cells for
recombinant protein expression. The production of PAK4 KD was induced at 27°C by the ad:dltion of IPTG
into the cells. The cells wera then harvested and lyzed for protein purification, Ni-NTA columh {pET28a(+),
pET24a(+)) and glutathione column (pG8T4.5) were used for the purification. The puriﬁdd protein wag
then subjected to thrombin fo cleave the N-terminal tags that were inherited from the expressicn plasmids,

and thus gave the PAK4 KD that were used for the Ki assay of this invention,

PAK4 kinase domain enzymatic assay conditions: the enzymatic activity of PAK4 KD was
measured by its ability to catalyze the transfer of a phosphate residue from a nucleoside “inphosphate fo
an aminc acid side chain of a commercially avaliable peptide (amino apid sequence
EVPRRKSLVGTPYWM). The conversion of ATP to ADP accompanies the catalylic reactﬁbn. The PAK4
KD catalyzed production of ADP from ATP was coupled fo the oxidation of NADH through fthe activities of
pyruvate kinase (PK) and tactate dehydrogenase (LDH). The conversion of NADH fo NAD" is monitored
by the decrease in absorbance at 340 nm (340 = 6.22 em'mM?) using a Mol@oular Devices
SPECTRAMAX 190 In conjunction with the Biomec FX. Typical reaction solutions contain 2 mM

KZ//
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phosphoenolpyruvate, 0.35 mM NADM, 10 mM MgCl, 1 mM DTT, 04mM peptide
(EVPRRKSLVGTPYWM) 0.04 mM ATP, 1 unit¢/mbl PK, 1 uniis/ml LDH, 0.01% Tween 20 in 50 mM
HEPES, pH 7.5. Assays are inftizted with the addition of 25nM PAK4 KD. The PAK KD Ki ofleach
gsompound of the invention (the Inhibitor) was calculated based on mult:pls of Percent Inhibition numbers
of the inhibitor at ‘different inhibitor concenirations. The peptide (amino sequance
EVPRRKSLVETPYWNM) was purchased from American Peplide Gompany NADH, MgCl,, HEPES, RTT,
ATP and PKA.DH were purchased from Sigma. Tween 20 was purchased from Calbiochem.

A sandwich ELISA method was used to measure the PAK4 kinase activity in whole cells‘ The
leve! of PAK4-dependent phosphorylation of GEF-H1b can be determined by moniioring the bmdir@g of a
phosphospecific antibody to GEF-H1b. A modified HEK 293 cell line is used in the bloassay and it has
been engineered to overexpress both GEF-H1b and the kinase domain (KD} of PAK4. The KD of ?AK4 is
inducible in this cell line by tetracycline (Trex system, Invirogen). The name of this cell line hds been
designated TR-293-KDG. To establish a phosphorylation event on. GEF-H1, cells are induced with
doxycycline to express the PAK4 KD. Negative control wells do not receive induction. Cs{ndldate
substance effect is measured ag the ability to block this phosphorylation gvent, ‘

ELISA plate was prepared by pre-coating the plates with a capture anfibody (a-HA-tad mouse
mongclonal anitibody), blocked with BSA, and washed in 0,1% tween 20 in tris-buffered saline (TBST).
Tissue culture plates (precoated with poly-D-lysine) were seeded with TR-263-KDG cells. The TR-293-
KDG Cells were induced to express the PAK4 KD with doxycycline ovemight and subseq@xently &
concomitantly treated with candidate substances or diluent for an additional 3-hour, continuous gbcposure.
Cells wers then lysed with a modified RIPA buffer supplemented with protease inhibitors. The fresh whole
cell lysates were then added to the ELISA plate for 2-hours, Batween all subsequent steps plgttas were
washed 4 times with TBST. Detection antibody (recognizing the phospho-specific eptitope on GEF-H1b)
was added for 1 hour, foliowed by addition of an enzyme linked goat a-rabbit secondary antibd‘dy for 45
minutes. Color development of the enzyme-linked antibody was performed with a peroxidase éubstrate
ABTS (Moss, Inc.) with absorbance at 405nM read with @ spectrophotometer after 30 minute lncubatton
ECS0 values wers calculated by sigmoid curve fitting using a four-parameter analysls,

PAK4 Kinase Domain Ki data and PAK4 cellular assay EC50 data of the compounds of E.xamples 1-86:

Widata | EC50
By | () | (i)
1 0.041 | >2000
2 0.014 36
3 0.011 16 ‘ |
4 041 | |
5 0.22 87
6 | 00028 | 004
7 0.087 | >4000
8 0.61

X7
o5
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Kidata | EG50
Ex, # (ul) (niy
9 0.27 »4000
10 042 | >4000
14 0.96
12 0.038 78
13 NA >4000
14 0.27
15 0,090 500
16 0.076 1267
17 0.77
18 0.34
19 0.19
20 0.050 | 1199
21 0.24
22 0.72
23 0.14 »4000
24 0.64
25 0.78
26 0.22
27 0.20
28 0.27
29 0.66
30 0.080 968
31 0.020 103
32 0.0035 19
33 0.047 618
34 0.021 778
35 0.26 262
36 >4000
37 0.27 805

-86-
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Kidata | ECS0

Ex. # (uM)—-| (W)
38 0.096 1470
39 >4000
40 0.018 98
41 0.024 147
42 0.094 610

43 0.46 >4000
44 0.23 >4000
45 0.025 32
46 0.0072 21
47 0.37 401
48 1
49 0.16 332
50 0.016 340
&1 0.018 31
52 0.0035 19
53 0.067 1745
54 0.14
55 >4000
56 0.24 570
57 0.94
58 0.014 2.5
59 0.17 24
60 0.040 <3.9
61 0.022 18
62 0.015 16
63 0.02 <3.9
64 0.003 <3.9
65 0.68 67.13
66 0.17 <3.9

~87 -
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Claims
We claim:
1. A compound of formula i,
Ry
e H o
N\
\ N~R4
n
H
\R1
i
wherein:

R is chosen from -S(O)R?, -S(O):R®, C-Cyz alkyl, Ci-Cyz alkyl substituted by 1 to & R®, C5-Cy
cycloalkyl, Ca-Cyz cycloalky! substituted by 1o 6 RS, CoCyz alkenyl, C,-Cy, alkenyl substituted by 110 6
R®, C4Cyz cycloalkenyl, C4-Cyz cycioalkenyl substituted by 1 to 8 R® CyCyo alkynyl, Cz-Cyz alkynyl
substituted by 1 to 6 RY, 3-12 member heterocyclyl, 3-12 member heterocyclyl substituted by 1 t0 6 RS, G-
Cg aralkyl, C~Cg aralky! substiuted by 1t0 6 R®, C;-Cs heteroaralkyl, C1-Cs heteroaralkyl substituted by 1
to 8 R5, CeCyp aryl, Cg-Cyp aryl subsiituted by 1 to 6 R®, 5-12 member heteroaryl, and 5-12 member
heteroaryl substituted by 1 to 6 R®, wherein any two adjacent R® together with the atoms to which they are
attached may form a fused 4-7 member ring, and the said fused ring is optionally further substituted by 1-
3R,

R? and R® are each independently chosen from -H, Ci-Cs perfluaroalkyl, C-Ca alkyl, C-Cs
cycloalkyl, «(C4-Cs alkylene)-(Cs-Cq cycloalkyl), Ca-Cs alkenyl, C»-Cs alkynyl, C1-Cp alkoxy, ~(L)z-halide, ~
(L)CN, ~(L)m-OH, ~{L)yNHp, ~{l)=(C1-Cs monoalkylamino) and —(L),~(Ce-Cg dialkylaming), provided
that R? and R® are not both H; or R and R® may form a ring selected from Cx-Cq cycloalkyl, Cs-Cs
cycloalkenyl and 3-8 member heterocyclyl, the said ring is optionally further substituted by 1 to 2 groups
selected from C4-Cy alkyl, Ci-Cqy perfiuroalkyl, Ci-Cs alkoxy, oxo, ~(Cy-Cs alkylens)-halide, —(C-Cs
alkylene)y-CN, ~{Ct-Cs alkylene),-OH, —(Ci-Cs akkylene)y-NHy, —(C-Ca alkyleng)m-(Cs-Ce
monoatkylamino) and ~(Cy-Cs alkylene)y-(C2-Cs dialkylamino);

R* is selected from R%, -C(O)R®, -C{ONR®R®, -C(O)OR?, -C(O)CH(RYR®, -C(O)NHCH(RIR®, -
C{O)OCH(RHR®, ~C(O)CHRYCHRIR®, -CO)SR%, -B(O)R®, -S(ONR°R®, -S(O)OR®, -S(ORR® ~
S(0):NRRP and -S(0),0R?, wherein R' is H or C-C, alkyl;

each RY Is independently selected from R®, ~(L)y-halide, ~(L)n-CN, ~(L)u-CO)RS, -(L)n-C(O)OR®, -
(LrrCOINRRE, ~(L)a=C(O)SR®, (L)imOR®, ~(L)arOCOIR’, L)mOC{OINRRY, ~(L)rrO-COYOR®, (Lo
NOg, L NRRY, “(LreNRICOIRY, L) NRICO)OR?, ~(L)m-NR°S(O)RY, (L)m-NRS(O)OR®, (L)
NR°S(0)2R, -(L)y-NR°S(0)20R", “(L)nrSR, “(LarSOIR®, (L) S(O)OR®, ~(L)-S(O)2R’, -(L)eS(0):0R’,
w(L)rrS(ONRRY, ~(L)-S(O)NRRY, (L) O-L-NROR?, (L) O-L-OR°® and (L) NR°-L-OR",

each R®, R®, R®, and R” is independently selected from H, -(L)n-(C1-Cs perfiuoroalkyl), C-Cyz alkyl,
«(C1-Cs alkylene),-(C3-Ciz cycloalkyl), -(Cs-Cy cycloalkylene)n-(Cz-Cra alkenyl), +(L)ar(C4-Ciz cycloakenyl),
«(Cs-Cs cycloalkylene)m-(Cz-Ciz alkynyl), -(L)n-(3-12 member heterocyclyl), «(L)m(Ce-Cro aryl) and ~(L)m-(5-
12 member heteroaryl), each R%, R®, R® and R® is independently optionally further substituted by 1-6 R,

XA
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R® and R, or R® and R’ together with the atom to which they are attached, may optiorially form a ring
selected from 3-12 Mémber heterocycly and 5-12 member heteroaryl, the sald ring s opﬂonauy further
substituted by 1-6 R%

each R Is independently selected from oxo, -(C+-Cs alkylene)y-(C1-Co perﬁuualkyl), G-Cyz alkyl,
Cr-Cs alkenyl, CxCq alkynyl, -(Cr-Cs alkylene)nr(Cs-Cr cycloalkyl), -(C1-Ca alkyiene)m-(s—‘? member
heterocyclyl), ~(C4-Cs alkylene)n(5-7 member heteroaryl) ~{L)n-halide, ~(L)wON, ~(L)m~C(O)R" “{LYar
C(OIORY, “(Lyor CONRR, (L ORY, LyerOC(OIRY, -(LhorNOy, ~(LnrNRR, L NRICOR' , Lo
O-LNRR,  ~(LnSRY ~LrSOIRY, ~(LnrBO)RRY, each R is independently optionally further
substituted by 1-3 groups selected from C-C; alkyl, halide and Cy-Cs perfluroalkyl;

sach R* and R is independently -H, ~OH, C4-C; perfluoroalkyl, CCs alkyl, Co-Cs élkenyl, CsCy
alkynyl, ~(C1-Ca alkylene)-(Cs-Cs cycloalkyl) or <Cy-Ca alkylenely-(3 to 8 member heterocycly), R and R
may optionally form a ring selected fror 3-7 member heterocycly and -7 member heteméwl, fhe eaid
ring is optionally further substituted by 1 {o 2 groups selected from GG alkyl, Cr-C3 perﬁurfpalky!, CrCsy
glkoxy, oxo, ~{CrCa dlkylens)y-halide, —(CiCs alkyleng)ON, ~CopCy aikylene)m-QH, “~{CyCa
alkylene)-NHz, ~(C4-C; alkylene)~(C+-Cas monoalkviamine) and ~(C4-Cs alkylens)-(CoCy diélkylamino);

each L is Independently a bivalent radical selected from -{C4-Cs alkylene)-, (Cs-Cy cy?loalky!ene)«
» «(C-Cs alkylene)-(CsCr cycloalkylene) and ~{Cs-Cy cycloalkylene)-(Cq-Cg alkylene)«;

each m is independently 0 or 1; and |

nis1,2 0r3;
or a pharmacsutically acceptable salt, eolvaie or hydrate thereof.,
2, The compound of claim 4, wherein nis 1.

3. The compound of claim 2, whersin each R* and R® is independently satected from H,
unsubstituted Cy-Cy alikyl and unsubstituted Cs-Cy cycloalkyl, or R2 and R® form a ring selected from
unsubstituted cyclopropyl, unsubstituted cyclobutyl and unsubstituted cyclopentyl. 3

The compound of claim 3, wherein R? is unsubstituted methyl, and R® Is unsubstituted mathy}
The compound of any of claims 1 to 4, wherein R? is -C(OINHCHRYR®, ‘
The comound of any of claims 1 to 4, wherein R* is ~C(O)OCHRIR®.
The compaund of any of claims 1 o 4, wherein R* is -C(O)GH{R‘)CH(R ‘
The compound of any of claims 5 to 7, whereln R® is selected from --(C,-Cs aikyiene)m~pheny!
{C,-Ca alkylene)~(8-12 member heteroaryl), —{(C-Cz alkylene)n-(Cs-Crz  cycloalkyl) and ~{C4~C3
alkylens),~{3-12 member heterocyelyl), and R® is optionally further substiiuted by 1-6 R: R is selected
from G4-Cy alkyl substituted by NRR¥, and -(C+-Cs alkylene)n-(Cs~C12 heterocyclyly optionally subshtuted
by 1-6 R
9. The compound of claim 8, wherein R? Is a methy! group substituted by ~NRIR,
10. The compound of claim 8, whereln R® is selected from phenyl, 5-12 member heteroaryl 3-12
member heferocyclyl and 3-12 member cycloalkyl, R® is optionally futher substituted by 1-6 R’ F{b isa
methyl group substituted by NRIR,
1. The compound of any of claims 1-4, whereln R* is -C(O)NR®RY, whereln R® is selected fram H
and C-C4 alkyl. 1
12.  The compound of any of claims 1-4, wherein R* Is -C(O)OR®.

o N o s
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13.  The compound of any of claims 1-4, wherein R* Is -C(O)CH(R)R®, wherein R' is selected from H
and C4Cy alkyl.

14.  ‘The compound of any of claims 11 to 13, wherein R® Is is selected from -(Cs-Cs cycloalkylene)-
phenyl, -(CsCs cycloalkylene)-(6-12 member hetercaryl) and -(Cx-Cp cycloalkylene)-(3-12 member
heterocyclyl), R® is optionally further subsfituted by 1-6 R.

15.  The compound of claim 14, whersin R® is ~(cyclopropylene)-phenyl, R® is optionally further
substituted by 1-8 R’

16.  The compound of claim 1, wherein n is 1, R* is ~C{O)NR®R®, and wherein R® and R® form a ring
seleced from 3-12 member heterocyelyl and 5-12 member heteroaryl, the sald ring contains 1-3
heteroatoms selected from N, O and_ $, and the said ring Is optionally further substituted by 1-6 R'.

17. The compound of claim 16, wherein the ring formed by R* and R® is selected from piperidinyl,

~,

\'\
0
morpholinyl, piperazinyl, pyridinyl and '\’N , and the ring is optionally futher substituted by 1-8
R,
18. The compound of any of claims 1-17, wherein R' is 5-12 member heteroaryl, R' is optionally
further substituted by 1-6 R,
18.  The compound of claim 18, wherein R’ is selected from from:

! 1 l

&Sf:ﬁglﬁ <::© <§l@” @@“ {,I\J <\f)

l
l

<Ol/\) <f) CE\J\IZT f) C >

N
]

/{\ \I/l\ .—’:\ ’N ‘ L‘* = = =
NSN NeSy NSy NSy g\ (rN )
| 4
l\N/J,i\"N\’/'J,Q"’K'),HN"" # N’}l N
AN
G
SN N{J and

R' is optionally further substituted as by 1-5 R®,

20.  The compound of claim 18 or 19, wherein each R® is independently ~(LY)x<(Ci-Cs
perfluoalkyl), C-Cs alkyl, C»Cs alkenyl, C,-Cs alkynyl, <(C-Cs alkylene)n-(Ca-Cs cycloalkyl), -(Ci-Cs
alkyleng)m-(3-4 member heterocyclyl) optionally substituted by 1-2 C-Cy alkyl, ~(L.Yrhalide, ~(L)-CN, -
L CORY LN COIOR, (L) CONRR, (LI COISR, -Lm-ORY, -(LYm-OCO)R, (L)
OCONRRE, ~(LYmNOs, ~LYrNRR, -(LYm-NRHCOR , L NRYCO)OR | (L) O-L'-NR'R), -
LY O-LEORY, -(LYrNR-LAORY, «(LYmeSRY, -(LYm-B(OIRE, “(LYnS(OYORY, (L) SONRRY, (L1
SO)RY, -(LYyrS(O)0R* or ~(LY)8(0)NRIRY, wherein each R and R* is independently H, OH, Cr-Cs



'

10

15

20

25

WO 2006/072831 PCT/IB2005/003975

-92-

alkyl or C+-Cs parfiucrcalkyl, or R and R* on the same nitrogen forms a 3-4 member ring selected from
aziridinyl and azetidinyl; L' is a bivalent radical selected from +(C+-Cs alkylene)-, ~(Cs-C, cycloalkylens)-, -
(3-4 member heferocyclylene)-, -(Cy-Cs alkylene)-(Cy-Ca cycloalkylene)-, ~(Cs-Cy cycloalkylene)}-(C-Csy
alkylene)-, -(C1-03 alkylene)-{(3-4 member heterogyclylene)- and -(3-4 member heterocyclylene)-(C,-Cs
alkylene)-,

21, The compound of claim 20, wherein sach R” is independently halide or C;-C; alkyl.

22, A compound of formula VI,

FR
$ 1
HN B—R?
e
vi

wherein:
B is & bond, -CHRY, ~0O- or ~NH-, wherein R'is H or C4-C; alkyl;
R'is selected from

]
) )

<<°’:©‘,g f,l f) (f (f;;r <\fJ

A~ “___ix N--\ ¥

1
1
PN = = = \
o o
N oy g
and N N and

R' is optionally further substltuted by 1-6 Rs,

R* is unsubstitued G4-Cs alkyl, R i8 unsubstituted C;-C; alkyl, or R? and R® form a ring selected
from unsubstituted cyclopropyl and unsubstituted cyclobutyl;

each R is independently RY,

each R* is independently ~(L")~(C+-Cs perflucalkyl), C+-Cs alkyl, Co-Cg alikenyl, C-Cs alkynyl, -
(C-Cs alkylene)m-{Ca-Cy cycloalkyl), -(C+-Ca alkylena)~(3-4 member heterocyelyl) optionally substituted
by 1-2 CCs alkyl, -(LYmrhalide, «(LNmCN, ~LYmrCORY, «(LNmCOORY, -(L)m-CIONR'R], (L)
CO)SR., ~(LY)-ORY, -(LY-OC(OIRY, (LY)rr-OC(OINRRY, (LY-NOs, -(L)rNR'R, (L) NRYC(O)R, -
L NERYCOOR , LN O-LNRIR, ~(LY)-O-LORY, (L) NRLLORY, ~(L)8RY, (L) S(ORS, -
(L) SOYORE, (LY SOINRIRY, «LY)rrS(0)R", L") 8(0)20R¥ or ~(L")m-S(O)NR'R, wherein each R

A0
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and R* is independently H, OH, CCs alkyl or C~C; perfluoroalkyl, or R and R* on the same nitrogen

forms a 3-4 member Ting selected from aziridiny! and azefidiny; L' is a bivalent radical selected from ~(Cq-

C; alkylene), ~CsCs cycloalkylene)-, -(3-4 member heterocyclylene)-, -(C1-Cs  alkylena)~(Ce-C4

cycloalkylene)-, (Cs-C;4 cycloalkylene)-(C4-Cs alkylene)-, ~(C1-C3 alkylene)-(3-4 mamber heterocyclylene)-
5  and ~(3-4 member heterocyclylene)-(Cs-C; alkylene)-;

R® is selected from —{Cs-C; cycloalkylene)-phenyl, <{(Cs-Cr cycloalkylene)-(5-12 member
heteroaryl), ~(Cs-C7 cyclpalikylene)-(3-12 member heterocyclyl) and -(Cs-Cy cycloalkyene)-(Cs-Cia
eycloalkyl), R® Is optionally further substituted by 1-6 groups selected from oxo and R* and

" each mis independently O or 1;
10  or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate there of.
23.  The compound of claim 22, wherein B is ~O-, R? is unsubstituted methyl, and R® is unsubstituted
methyl.
24.  The compound of claim 22 or 23, wherein R is selected from

<§:@<§I:J <:]f:j’ <:I:j“ N’f@' \ID \N\,;

¥
l

I
' ' )
Noupg S Naw i N NN NFNYIN YN
NN NeweorSNy
g NGl ’;I;\*N'N,\‘z) N AL A
18 , , N NT | N" and

I
]

28, The compoutid of of ¢laim 22 or 23, wherein R is seleced from

1

t
1 3
i

CﬁL f) «“IU Q Cr X olg

N N

\

L

]
1]
(of
20 26, The compound of claim 22, wherein B is ~NH-, R Is unsubstituted methyl, and R’ is unsubstituted

methyl.
27, The compound of claim 26, wherein R s selected from
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28.  The compound of claim 26 wherein R! is sefected from

3 1
1

/'I)CQ %I\J éﬁfJ Cr [sle 0 <
Cf

N
29, The oompound of any of claims 22 to 28, wherein R® is sslected from ~cyclopropylene-phenyl, -
cyclopropylene-(5-12 member heteroaryl) and -cyclopropylene-(3-12 member heterocyclyl), R® Is
optionally further substituted by 1-6 groups selected from oxo and R*.

10 30 The compound of claim 29, wherein R® is selected from

S S S & %’
é{q %—q %:q R '%—ﬂ and . Wherein the

stereochemlstry indicated herein represents that the two substituentis of the cyclopropylene group are

frans, R* is opfionally further substituted by 1-8 groups selected from oxo and R*,

31. The compound of claim 30, whersin the siereochemistry indicated herein represents the absolute
15 stereochemistry at the carbon cenfers of the cyclopropylene group.

32. A compound of formula Vii,

4 ,"’

Vil
wherein:



10

18

20

25

30

WO 2606/072831 PCT/IB2005/003975

“ 05~

B is @ bond, -CHR' », O~ or ~NH-, wherein R is H or C;-Cs alkyl;
R’ is selected from

(f’ P «f) <NfJ <f @ @f)

N

1
¥

<’f) C@ <f) \f 'Jg CC f\)

| 1
] ¢
i 1 ]

' :
e H N
NTSN Neor Sy NenSy ©\/‘\‘N Nes S CfN
| % [ ’ N l
ka' ’ &N\) ’ w N’) ' HN & e N"}l ,

K/'*N ) Na )

R' Is optionally further subshtuted by 1-6 Rﬁ;

R? is unsubstitued C;-Cs alkyl, Ry is unsubstituted C,~Cs alkyl, or R? and R? form a ring selected
from unsubstituted cyclopropyl and unsubstituted cyclobutyl;

R® Is selected from —(L3)n-phenyl, ~(LI)n-(512 member heteroaryl), ~{L3-(Cs-Cz cycloalkyl),
and —(L%)-(3-12 member heterocyciyl), whersin L2 is a bivalent radical selected from ~(C-C; alkylene)-, -
(Cs-C,4 cycloalkylene)-, ~(C4-Cy alkylene)-(Ca-C4y cycloalkylene)-, {(Cs-Cy cycloalkylene)-(C4-Cs alkylens)-,
-O-, ~(C4-Cs alkylene)-0- and ~O—(Cy-Cs alkylene)-, and R is optionally further substituted by 1-6 groups
seleted from oxo and R

R is -(C-Cs alkylene)~NRPR’, wherein each R® and RY Is independently H, C-Cs alkyl, or R
and RY forms a 3.7 member heterocyelyl containing 1-2 hetercatoms selected from O and N, the said 3-7
member heterocyclyl Is optionaily further substituted by 1-3 groups selected from halide and C4-C3 alkyl;

each R® is independently R,

each R* is independently -(L‘)m-(CrCs perfluoalkyl}, C1-Cs alkyl, C»-Cs alkenyl, Cx-Cs alkynyi, -
(C1-Cs alkylene)-(CyCq cycloalicyl), -(C4-Cs alkylene),(3-4 member heterocyclyl) optionally substituted
by 1-2 C-C3 alkyl, -(LYyrhalide, ~(LN)-CN, -LYmCORY, -LH-COIORE, ~(L)m-CONR R, -l
C(O)SR, -(LNrORE, «(LYn-OCOIR, -(LYmrOCOINRRY, (Lo NOy, (L) NRR, -(L)m-NRHCO)R!, -
LY NERYCOOR |, (LY O-L'-NR'R, (L) O-L-ORY, -(L)eNR-L-OR®, «(L)-8RY, (LYm-SO)RY, -
LY SOIORY, L) SOINRR, LY S(0)2RY, (L )m-S(0).0R* or ~(L")n-8(0)NR'RY, wherein each R
and R* is independently H, OH, C-Cs alkyl or C4-Cs perflucroalkyl, or R and R* on the same nitrogen
forms & 3-4 member ring selected from aziridinyl and azetidinyl; L' is a bivalent radical selected from -(C-
Cs; alkylene), -(Cs-Cs cycloalkylene)-, -(3-4 member heterccyclylens)-, -(Cs-Csz alkylene)-(Cs-C4
cycioalkylene)-, «(Ca-Cy4 cycloalkylene)-(Cy-Cs alkylene)-, -(C+-Cs alkylene)-(3-4 member heterocyclylene)-
and -(3-4 member heterocyclylene)-(C-Cs alkylene)-; and

gachmis independenﬂy Qort;

and

/?0
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or a pharmaceutically acoeptable salf, solvate or hydrate thereof.

33. The compolitd of claim 32, wherain B, R®, R® and the carbon that connects them form a § chiral

center at the carbon.

34, The compound of claim 33, wherein the compound is no less than 90% enantiomerically pure
8§ regarding the S chiral cenier. '

35. The compound of any of claims 32-34, wherein B Is ~O-, R? is unsubstituted methyl, and R is

unsubstituted methyl. :

36. The compound of claim 35, wherein R' is selected from

1
1
N-.N \N ’ \N \N N/ =N
) N N/ )

37. The compound of clatm 35, wherein R' is selected from

10

}--

CI) (fJ <~fJ éer C\A O @) ‘\N’N,@,

38. The compound of any of claims 32-34, wherein B is ~NH-, RR? is unsubstituted methyl, and RYis

16 unsubstituted methyl.
39, The compound of claim 38, wherein R’ is selected from

.8 Qm‘ <§I:j‘ L Sy ;Iin &N

1 ¥
t
' ) 1

N*N\N N \N ‘*NN"N"\\ g SN PN /I\N
w KA s N/Jand SN

40. The sompound clarm 38, wherein R‘ is galeced from
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41, The compound of any of claims 32-40, wherein R® is selected from -CHy-N(CHa)CHs, -
CHaNHCHs, ~ClHzNHz and pyrollyl.
42,  The compound of any of claims 32-41, wherein R® is selected from phenyl, 512 member
heteroaryl, 3-12 member heterocyclyl and 3-12 member cycloalkyl, R? is optionally futher substituted by 1-
8 groups selected from oxo and R,
43. A pharmaceutical composition comprising a compound of any one of claims 1-42,
44, A pharmaceutical composition comprising a compound of any one of claims 142 and a
pharmaceutically accepiable carrier.
45. A method of freating a mammalian disease condition mediated by protein Kinase acfivity,
comprising administering to a mammal a therapeutically acceptable amount of a compound, sali, hydrate
or solvaie of any of claims 1-42,
46, The method of claim 45, wherein the mammalian disease condition Is fumor growth or abnormal
cell proliferation.
47. A method of modulating the activity of a protein kinase, comprising contacting the protein kinase
with an effective amount of a compound, or pharmaceutically acceptable salt, solvate of any of claims of
1-42,
48, The method of claim 47, whersin the protein kinase is & PAK4 protein kinase,

S
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PIRROLOPIRAZOLES, POTENTES INHIBIDORES DE CINASA

Esta solicitud reivindica el beneficio de las solicitudes de patentes
provisionales de Estados Unidos n® 60/642.900 presentada el 10 de enero de
2005, vy presentada el __ de noviembre de 2005, cuyas
descripciones se incorporan en el presente documénto mediante referencia en
su totalidad.

Campo de la invencion

La bresente invencién se refiere en general a nuevos compuestos y
procedimientos quimicos. Mas en particular, la invencién proporciona nuevos
compuestos de amino-pirrolopirazol y sus anélogos, que tienen actividad de
proteina cinasa, y a procedimientos para sintetizar y usar dichos compuestos.

Antecedentes

Las proteinas cinasas son una familia de enzimas que catalizan la
fosforilacion de los grupos hidroxilo de restos tirosina, serina o treonina
especificos en las proteinas. Tipicamente, dicha fosforilacion puede cambiar
espectacularmente la funcién de la proteina, y por lo tanto las proteinas cinasas
pueden ser fundamentales en la regulacion de una amplia variedad de
procesos celulares, incluidos el metabolismo, proliferacion celular,
diferenciacion celular y supervivencia celular. Los mecanismos de estos
procesos celulares proporcionan una base para dirigir proteinas cinasas para
tratar estados patologicos que resultan o que implican un trastorno de estos
procesos celulares. Los ejemplos de dichas enfermedades incluyen, pero no se
limitan a cancer y diabetes.

Las proteinas cinasas se pueden dividir en dos tipos, las proteinas

i
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tirosina cinasas (PTK) y las serina-treonina cinasas (STK). Tantc} las PTK como
las STK pueden ser proteinas cinasas receptoras o] protemas cinasas no
receptoras. PAK es una familia de STK no receptoras. La fan{ilia de proteina
cinasa activada por p21 (PAK) de las serina/treonina proteinas cinasas tienen
funciones importantes en la organizacion del citoesque;leto y en la
morfogénesis celular (Daniels y col., Trends Biochem. Sci. 24: 550-355 (1999);
Sells y col., Trends Cell. Biol. 7: 162-167 (1997)). Las proteinas PAK se
identificaron inicialmente por su interaccion con I_as GTPasas péqueﬁas activas,
Cdc42 y Rac, y su homologia con la cinasa de .l'evadura Ste20 (Manser y col.;
Nature 367 40-46 (1994)). Ademas de mediar la regulacion del citoesqueleto
de actina y la adhesion celular por Cdc42 y Rac (Daniels;i y col.,, Trends
Biochem. Sci. 24: 350-355 (1999)), se determiné que algunas proteinas PAK
protegen. a las células de la apoptosis (Gnesutta y col., J. éiol. Chem. 276:
144'1 4-14419 (2001); Rudel y col., Science  276: 1571-1574 (1997); Schurmann
y col., Mol. Cell. Biol. 20: 453-461 (2000)); modulan las rutas de la proteina
cinasa activada por mitégeno (MAP) (Bagrodia y col., J. Biol. Chem. 270:
27995-27998 (1995); Brown y col., Curr. Biol. 6: 598-605 (19@6); Chaudhary y
col., Curr. Biol. 10: 551-554 (2000); Frost y col.,, EMBO J. 16: 6426-6438
(1997); King y col., Nature 396: 180-183 (1998); Sun y col., C;urr. Biol. 10: 281-
284 (2000)); median la sefializacion por el receptor de antiéeno de células T
(TCR)-(Yablonski y col., EMBO J. 17: 5647-5657 (1998)); y rj;asponden al dafio
del :ADN (Roig y col., J. Biol. Chem. 274: 31119-31122 '(1999)). A través de

estas funciones diversas, las proteinas PAK regulan la prolifefracién y migracion

Las secuencias de acido nucleico y aminoacidos de;PAK4 de longitud
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completa se describen en la patente de EE.UU. n° 6.013.500 y se han
depositado en GenBank con los nimeros de registro AF005046 (ARNm) y
AADO01210 (aminoacidos). Se describe que la modulacién de la actividad de la
PAK4 humana da como resuliado alteraciones de los procesos celulares que
afectan al crecimiento y adhesién celular. Por ejemplo, la sobreexpresion de
PAK4 en fibroblastos conduce a cambios morfologicos que son caracteristicos
de la transformacién oncogénica por induccién del crecimiento independiente
de anclaje e inhibicibn de la apoptosis (Gnesutta y col., J. Biol. Chem.
276:14414-14419 (2001); Qu y col., Mol. Cell. Biol. 21: 3523-2533 (2001)).

La PAK4 es un objetivo atractivo para desarrollar agentes terapéuticos
eficaces para usar en procedimientos y trastornos que implican alteraciones del
citoesqueleto, tales como, por ejemplo, el cancer.

Para otras referencias de antecedentes véase la publicacion de solicitud
de patente de EE.UU. n® 2003/0171357 y publicacion PCT W002/12242.
Resumen

En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto de formula |,

en la que:
R’ se elige de -S(O)R?, -8(0);R?, alquilo C1-C1z, alquilo C1-C42 sustituido

con 1 a 6 R, cicloalquilo C3-C1, cicloalquilo Cs-Cyz sustituido con 1 a 6 R®,
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alquenilo C»-C12, alquenilo C»-Cy; sustituido con 1 a 6 RS, cicloalquenilo C4-Ca,
cicloalquenilo C4-C1z sustituido con 1 a 8 R, alquinilo Co-Cyz, alquinilo C2-Cqz
sustituido con 1 a 6 R®, heterociclilo de 3-12 miembros, heterociclilo de 3-12
miembros sustituido con 1 a 6 R, aralquilo C-Cs, aralquilo C4-Cs sustituido con
1'a 6 R, heteroaralquilo C1-Cs, heteroaralquilo C4-Cs sustituido con 1 a 6 R®,
arilo Cg-C1o, arilo Cs-Cqo sustituido con 1 a 6 R®, heteroarilo de 5-12 miembros y
heteroarilo de 5-12 miembros sustituido con 1 a 6 R®, en los que cualesquiera
dos R® adyacentes junto con los atomos a los que estan unidos pueden formar
un anillo condensado de 4-7 miembros, y dicho anillo condensado esté ademas
opcionalmente sustituido con 1-3 R';

R? y R® se elige cada uno independientemente de -H, perfluoroalquilo
C4-Cs, alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cg, -(alquilen C4-Cg)-(cicloalquilo C3-Cs),
alquenilo- Co-Cs, alquinilo C2-Cs, alcoxi C1-Cs, ~(L)m-haluro, -(L)n-CN, -(L)m-OH,
-(L)m-NHz, -(L)m-(monoalquilamino C4-Cg) vy -(L)n-(dialquilamino C,-Cg), con la
condicion de que R? y R® no sean ambos H; o R? y R® pueden formar un anillo
seleccionado de cicloalquilo C3-Cs, cicloalquenilo C4-Cg y heterociclilo de 3-6
miembros, y dicho anillo est4 ademéas opcionalmente sustituido con 1 a 2
grupos seleccionados de alquilo C4-C3, perfluoroalgquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cg,
oxo, -(alquilen C4-Cs)m-haluro, -(alquilen C4-C3)m-CN, -(alquilen C4-C3)m-OH,
~-(alquilen C4-Cs)m-NH,, -(alquilen C4-Cs)m-(monoalquilamino C4-Cg) y -( alquilen
C+-C3)m-(dialquilamino Co-Cs);

R* se selecciona de R® -C(O)R? -C(O)NR®R°, -C(O)OR?
-C(O)CH(RYR?, -C(O)NHCH(R*)R®, -C(O)OCH(R*R®, -C(O)CH(R)CH(R*R®,
-C(O)SR?, -S(O)R®, -S(ONR®R®, -S(O)OR®, -S(O)R? -S(O)NRR® vy
-S(0):0R?, en los que R' es H o alquilo C4-C3;
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cada R® se selecciona independientemente de R®, -(L)m-haluro, -(L)m-
CN, -(L)m-C(O)R, ~(L)m-C(O)OR?, ~(L)m-C(ONR°R?, -(L)-C(O)SR®, ~(L)m-OR",
~(L)m-OC(O)R®, -(L)m-OC(OINR°RY, -(L)1-O-C(O)OR®, -(L)m-NOo, ~(L)m-NR°RY,
-L)m-NRIC(O)R?, ~(L)m-N(R°)C(O)OR?, -(L)m-NRS(O)R?, ~(L)m-NR°S(O)OR",
-(L)m-NRES(O)2R?, ~(L)m-NR°S(0)20R, ~(L)n-SR®, -(L)m-S(O)R°, -(L)m-S(O)OR",
-(L)n-S(0)R’, ~(L)n-S(0)20R°, -(L)n-S(OINRR’, ~(L)m-S(0)2NR°R, (L)n-O-L-
NRRY, ~(L)m-O-L-OR® y ~(L)-NR®-L-ORY.

cada R% R° R°®y RY se selecciona independientemente de H, ~(L)m-
(perfluoroalquilo C4-Cs), alquilo C4-C2, ~( alquilen C4-Cs)m-(cicloalquilo C3-Ci2),
-(cicloalquilen  Cs-Cs)m-(alquenilo  C>-Cq2), -(L)m-(cicloaquenilo  Cs-C12),
-(cicloalquilen C3-Cs)m-(alquinilo C2-C2), -(L)m-(heterociclilo de 3-12 miembros),
-(L)m-(arilo Cg-C10) ¥ ~(L)m—(heteroariio de 5-12 miembros), cada R®, RP, R°y R®
estd ademas independiente y opcionalmente sustituido con 1-6 R Ry R® o R®
y RY, junto con el atomo al que estan unidos, pueden formar opcionalmente un
anillo seleccionado de heterociclilo de 3-12 miembros y heteroarilo de 5-12
miembros, y dicho anillo esta ademéas opcionalmente sustituido con 1-6 R';

cada R’ se selecciona independientemente de oxo, -(alquilen C4-C3)m-
(perfluorcalquilo C4-Cg), alquilo C4-Ciz, alquenilo C,-Cg, alquinilo Cz-Ceg,
~(alquilen C4-C3)m-(cicloalquilo C3-C7), -(alquilen C4-Cs)m-(heterocicliio de 3-7
miembros), -(alquilen C4-C3)m-(heteroarilo de 5-7 miembros), ~(L)x-haluro, -(L)u-
CN, ~-(L)m-C(O)RY, ~(L)m-C(O)OR¥, ~(L)m-C(OINR*R), ~(L)n-OR¥, ~(L)-OC(O)RY,
“(L)n=NO2, -(L)m-NR*R!, -(L)m-NR¥C(O)R' , «(L)-O-L-NR*R, ~(L)-SR¥, ~(L)m-
S(O)R¥, -(L)n-S(O%RR¥, cada R' esta ademas independiente y opcionalmente
sustifuido con 1-3 grupos seleccionados de alquilo C4-Cs;, haluro y

perfluoroalquilo C4-Cs;
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5
cada R* y R es independientemente -H, -OH, perﬂuorojalquilo C4-Cs,
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C3-Cg, -(alquilen C1~03§m~(cicloalquilo
Cs-Cs) 0 ~(alquilen C4-Ca)m~(heterociclilo de 3 a 6 miembros), Rk y R pueden
formar opcionalmente un amllo seleccionado de heterociclilo de 3-7 miembros y
heteroanlo de 5-7 miembros, dlcho anillo esta ademas opClonaImente sustituido
conta?2 grupos seleccionados de alquilo C1—Cs, perﬂuroalqunb C4-Cs, alcoxi
C1-C3, oxo, -(alquilen C4-Ca)y-haluro, -(alquilen C1-C3)m-CN, (alqullen C1-Ca)m-
OH, -(alquilen C1-C3)n-NHz, -(alquilen C1~C3)m (monoalquuammo Ci-Ce) ¥
-(alquilen C1-Ca)m-(dialquilamino C>-Cs);
cada L es independientemente un radical divalente séleccionado de
-(alquileno C4-Cg)-, -(cicloalquileno C3-Cy)-, -(alqu:len C1-Co)- (cmloalqutleno Cs-
Cr)-y. ~(cicloalquilen C3-Cy)-(alquileno C4-Cg)-;

cada m es independientemente 0 6 1; y

nes1,263; |
0 una sal, solvato o hidrato de‘l mismo farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto particular de la realizacion, y combinadc;i*; con cualquier
otro aspecto particular que no sea incoherente, n es 1. Mas particularments,
cada R? y R® se selecciona independientemente de H, alhuilo Cs-Cz no
sustituido y cicloalquilo Cs-Cs no sustituigio, o R®y R® fofrman un anillo
seleccionado de ciclopropilo no sustituido, ciblobutilo no sustituido y ciclopentilo
no sustituido. Incluso mas particularmente, R? es metilo no sustituido, R® es
metilo no sustituido. ; ‘

En otro aspecto particular de la realizacion, y combinado con cualquier

otro aspecto particular que no sea incoherente, R* ::se;1 selecciona de
-C(O)NHCH(R¥R?, .-C(O)OCH(R"")Rb y -C(O)CH(R‘)CH(Ra)R". Mas

M
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particularmente, R® se selecciona de ~(alquilen C1-Cs)m~feﬂ“0, ~(alquilen Cq4-
C3);n~(heteroarilo de 5-12 miembros), ~(alquilen C4-Cs)m-(cicloalquilo C3-Cq2) ¥
~(alquilen C4-C)m~(heterocicliio de 3-12 miembros), y R® festé ademas
opcionalmente sustituido con 1-6 R: R° se selecciona de alquilo C4-Cs
sustituido con -NRIR¥, y -(alquilen C4-C3)m-(heterociclilo Cs-C12) ;opcionalmente

sustituido con 1-6 R'. Incluso mas en particulér, R’ es un grupo rﬁetilo sustituido

con -NRIRX. Todavia incluso méas en particular, R® se selecciona de fenilo,

heteroarilo de 5-12 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros y cicloalquilo de
3-12 miembros, R® est4 ademas opcionalmente sustituido con 1-6 R, y R" es
un grupo metilo sustituido con NRIR, j

En otro aspecto particulér de la realizacion, y combinado con cualquier
otro aspecto particular que no sea incoherente, R* se;; selecciona de
-C(O)NR®R®, -C(O)OR? y -C(O)CH(RY)R?, en los que R® se sélecciona deHy
alquilo C+-Cs, ¥ R! se selecciona de H y alduilo C¢-Ca. Més en particular, R* se
selecciopa de -(cicloalquilen C3-Cs)-fenilo, -(cicloalquilen C3-Cs)-(heteroarilo de
5-12 miémbros) y ~(cicloalquilen C3-Cs)-(heterociclilo de ,’.’»12;i miembros), y R®
estd ademas opcionalmente‘ sustituido con 1-6 R'. Incluso més; en particular, R®
es -(ciclopropilen)-fenilo, y R® esta4 ademas opcionaimente susﬁtuido con 1-6 R'.

En otro aspecto particular de la realizacion, y combin%ado con cualquier
otro aspécto particular que no sea incoherente, n es 1, R* es ~C(ONR®R®, y en
el que R? y R” forman un anillo seleccionado de heterociclilo :de 3-12 miembros
y heteroarilo de 5-12 miembros, y dicho anillo contiene ;1-3 heteroatomos
seleccionados de N, O y 8, y dicho anillo esta ademas opciosﬁalmente sustituido

con 1-6 R'. Mas en particular, el anillo formado por R* y R‘a se selecciona de

[
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piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, piridinilo y k’N y el anillo esta
ademas opcionalmente sustituido con 1-6 R'.
En otro aspecto particular de la realizacién, y combinado con cualquier
otro aspecto particular que no sea incoherente, R' es heteroarilo de 5-12
miembros, y R' esta ademas opcionalmente sustituido con 1-6 R°. Mas en

particular, R se selecciona de:
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y R' estd ademas opcionalmente sustituido con 1-5 R°. Incluso mas en
particular, cada R® es independientemente -(L."m-(perfluoroalquilo C4-Ce),
alguilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C,-Cs, -(alquilen C4-Ca)m-(cicloalquilo
Cs-Cy4), -(alquilen C4-Ca)m-(heterociclio de 3-4 miembros) opcionalmente
sustituido con 1-2 alquilos C1-Cs, ~(L"}m-haluro, -(L")u-CN, ~(L")m-C(O)RY, ~(L")m-
C(O)OR, «(L"m-C(OINR*R], -(LYn-C(0)SR!, -(LM)m-OR¥, -(L")n-OC(O)R, ~(L")m-
OC(OINRRY,  -(L"y-NOz, (LY NR'R),  -(L)-NRYCO)R, (L")
N(RYC(O)OR!, -(L")m-O-L'-NR*R!, ~(L")n-0-L-ORY, ~(LY)m-NR-L'-ORY, (L)
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SR, ~(L)m-S(O)RY, ~(L)m-S(O)OR, (L )n-S(OINRRE, «(L")m-S(O)R", (L")
S(0)20R* o -(L")n-S(0),NRR¥, en los que cada R y R* es independientemente
H, OH, alquilo C4-C3 o perfluoroaiquilo C-Cs, 0 Rl y R¥ en el mismo nitrégeno
forman un anillo de 3-4 miembros seleccionado de aziridinilo y azetidinilo; L' es
un radical divalente seleccionado de -(alquileno C+-Cs)-, -(cicloalquileno C3-Cy)-
. =(heterociclileno de 3-4 miembros)-, -(alquilen C4-C3)-(cicloalquileno C3-Cq)-,
-(cicloalquilen C3-Cy)-(alquileno C4-Cs)-, -(alquilen C4-Cs)-(heterociclileno de 3-4
miembros)- y -(heterociclilen de 3-4 miembros)-(alquileno C4-C3)-. Incluso
todavia mas en particular, cada R® es independientemente haluro o alquilo Cy-
Cs.

En otra realizacion, las presentes ensefianzas proporcionan un

compuesto de formula |,

en la que:

R’ se elige de -S(O)R?, -S(0)2R?, alquilo C4-C1z, alquilo C4-C43 sustituido
con al menos un R', cicloalquilo C3-Cys, cicloalquilo C3-Cy, sustituido con al
menos un R, alquenilo C,-C», alquenilo C»-C4, sustituido con al menos un R,
alquinilo C»-Cyp, alquinilo C2-Cy, sustituido con al menos un R', heterociclo de
3-10 miembros, heterociclo de 3-10 miembros sustituido con al menos un R,

aralquilo C4-Cs, aralquilo C4-Cg sustituido con al menos un R’ heteroaralquilo

;,.
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C1-Cs, heteroaralquilo C4-Cs sustituido con al menos un R’ arilo Cs-C1q, arilo
Cs-Cyo sustituido con al menos un R® heteroariio de 5-10 miembros vy
heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con al menos un R° en los que
cualesquiera dos R® adyacentes junto con los atomos a los que estan unidos
pueden formar un anillo condensado de 4-7 miembros;

R? y R? se elige cada uno independientemente de -H, haluro, -CN, -OH,
-NO3, -NH,, perfluoroalquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cj, alcoxialquilo C4-Cs, C4-Cs
alifatico no sustituido, alquilamina C4-Cs, alquilo C4-C5, alquilo C4-C42 sustituido
con 1 6 2 grupos seleccionados de -OH, -NH, y -CN, cicloalquilo C3-C1g,
cicloalquilo C3-C1; sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados de -OH, -NH y
-CN, alquenilo C,-Cq», alquenilo Co-Cq; sustituido con 1 6 2 grupos
seleccionados de -OH, -NH; y -CN, alquinilo C»-C1y, y alquinilo 024C12
sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados de -OH, -NH, y -CN;‘

R* se selecciona de R?, -C(O)R?, -C(O)NHR?, -C(O)NR®R®, -C(0O)SR?,
-S(0)R? y -S(0),R%

R® se selecciona de R° -OH, haluro, -CN, -C(O)R°, -C(O)OR’,
-C(O)NHR?, -C(O)NR°RY, -OR’, ~OC(O)R?, -NO2, -NHR?, -NR°R?, -N(R°)C(O)R?,
-NHC(O)R?®, -8R°® -S(O)R°y -S(0),R",

R?, R° R°y RY se selecciona cada uno independientemente de alquilo
C1-Cyo, alquilo C4-Cyp sustituido con al menos un R', cicloalquilo C3-Cyz,
cicloalquilo C3-C12 sustituido con al menos un R, alquenilo C,-C12, alquenilo Co-
C12 -sustituido con al menos un Rf, alquinilo C,-C42, alquinilo C,-C42 sustituido
con al menos un R, heterociclo de 3-10 miembros, heterociclo de 3-10
miembros sustituido con al menos un R, arilo Cg-C+o, arilo C¢-C1g sustituido con

al menos un Rf, heteroarilo de 5-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros

\“&f
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sustituido con al menos un R', aralquilo C4-Cs, aralquilo C4-Cs sustituido con al
menos un R', heteroaralquilo C4-Cs, heteroaralquilo C4-Cg sustituido con al
menos un R, y perfluoroalquilo C4-Cs; 0 R® y R®, junto con el atomo al que
estan unidos, forman un aniilo de 3 a 8 miembros; o R®y RY, junto con el atomo
al que estan unidos, forman un anillo de 3 a 8 miembros;

cada R, que pueden ser iguales o diferentes, se selecciona de haluro,
-OH, -CN, -C(O)R¥, -C(0)OR¥, -C(O)NR¥R!, oxo, -OR¥, -OC(O)R¥, -NO,, -NR'R/,
N(RYC(O)R), -SR¥, -S(O)R¥, -S(0),R, alquilo C1-C1, alquilo C+-Cs, sustituido
con al menos un R™, cicloalquilo C3-Cz, cicloalquilo C3-C42 sustituido con al
menos un R™, alquenilo C>-C13, alquenilo C,-C12 sustituido con al menos un R™,
alquinilo C»-C12, alquinilo C»-C+2 sustituido con al menos un R™, heterociclo de
3-10 miembros, heterociclo de 3-10 miembros sustituido con 1 a 4 R™, arilo Ce-
C1o, arilo Cg-Cqo sustituido con 1 a 4 R™, heteroarilo de 5-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con 1 a 4 R™, aralquilo C4-Cs, aralquilo
C+-C3 sustituido con 1 a 4 R™, heteroaralquilo C-Cs, heteroaralquilo C4-Cs
sustituido con 1 a 4 R™, y perfluoroalquito C4-Cs;

Ry R se selecciona cada uno independientemente de -H, -OH, C-Cs
alifatico, y perfluoroalquilo C4-Cs; ¥

R™ se selecciona de haluro, -OH, -CN, -C(O)R¥, -C(O)OR*, -CONR'R),
oxo, -OR¥, -OC(O)R¥, -NO., -NR'R], -N(R\C(O)R¥, -SR¥, -S(O)R¥, -S(O):R" y

.perfluoroalquilo C+-Cs;

nes1,263;
o0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable.
En un aspecto particular de esta realizacion, n es 1.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de
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formula 1,
R
H ‘R
N 3
/ 0
N
\ N
HN—R?
HN
I
en la que:

R? y R® se selecciona cada uno independientemente -H, haluro, -CN,
-OH, -NOj, -NH,, perfluoroalquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, alcoxialquilo C+-Cs,
alifatico C-Cg no sustituido, alquilamina C4-Cs, alquilo C4-Cz, alquilo C4-Cs2
sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados de -OH, -NH, y -CN, cicloalquilo Cs-
C12, cicloalquilo C3-C2 sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados de -OH, -NH,
y -CN, alquenilo CxCy, alquenilo Cx-Cqz sustituido con 1 ¢ 2 grupos
seleccionados de -OH, -NH, y -CN, alquinilo C~C+2 y alquinilo Cg—C{z sustituido
con 1 ¢ 2 grupos seleccionados de -OH, -NH; y—CN;

El anillo A se selecciona de arilo Cg-Cyp, atilo Ce-Cqo sustituido con al
menos un R®, heteroarilo de 5-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros
sustituido con al menos un R®, en el que cualesquiera dos R® adyacentes junto
con los atomos a los que estan unidos pueden formar un anillo condensado de
4-7 miembros;

R® se selecciona de R° -OH, haluro, -CN, -C(O)R° -C(O)OR",
-C(ONHR?®, -C(O)NR°RY, -OR®, -OC(O)R, -NO2, -NHR?®, -NR°R?, -N(R°)C(O)R",
-NHC(O)R®, -8R, -S(O)R°y -S(0):R";
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R? R°y RY se selecciona cada uno independientemente de alquilo Cs-
Ciz, alquilo C4-Cy, sustituido con al menos un R', cicloalquilo Cs-Cia,
/ciclbalquilo C3-C12 sustituido con al menos un R', alquenilo C5-C1y, alquenilo Cy-
Cy2 sustituido con al menos un R', alquinilo C2Cy2, alquinilo C2-Cq sustituido
con al menos un R', heterociclo de 3-10 miembros, heterociclo de 3-10
miembros sustituido con al menos un R', arilo Cg-Cyg, arilo Ce-C1o sustituido con
al menos un R', heteroarilo de 5-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros
sustituido con al menos un R', aralquilo C-Cg, aralquilo C1-Cs sustituido con al
menos un R', hetercaralquilo C4-Cs, heteroaralquilo C4-Cs sustituido con al
menos un R'y perfluoroalquilo C1-Cs; 0 R°y RY, junto con el 4tomo al que estan
unidos, forman un anillo de 3 a 8 miembros;

cada R, que pueden ser iguales o diferentes, se selecciona de haluro,
-OH, -CN, ~C(O)R¥, -C(O)OR¥, -C(OINRKR!, oxo, ~-OR¥, -OC(0O)R¥, -NOz, -NR¥R},
NRMC(O)R, -SR¥, -S(O)R¥, -S(0),R¥, alquilo C1-C1z, alquilo C4-C4; sustituido
con al menos un R™, cicloalquilo Cs-Cys, cicloalquilo C3-Cqz sustituido con al
menos un R™, alquenilo C,-C42, alquenilo C,~-Cy2 sustituido con al menos un R™,
alquinilo C2-C4y, alquinilo C,-Cq2 sustituido con al menos un R™, heterociclo de
3-10 miembros, heterociclo de 3-10 miembros sustituido con 1 a 4 R™, arilo Ce-
Cqo, arilo Cg-Cqo sustituido con 1 a 4 R™, heteroarilo de 5-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con 1 a 4 R™, aralquilo C+-C3, aralquilo
C+-C3 sustituido con 1 a 4 R™, heteroaralquilo C4-Cs, heteroaralquilo C4-Cs
sustituido con 1 a4 R™ y perfluoroalquilo C4-Cq;

R* y R se selecciona cada uno independientemente de -H, -OH, C1-C
alifatico y perfluoroalquilo C4-Cs; y

R™ se selecciona de haluro, -OH, -CN, -C(O)R¥, -C(O)OR¥, -CONR*R),
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oxa, -OR¥, -OC(O)R¥, -NO,, -NRR], -N(R¥)C(O)R, -SR¥, -S(O)R¥, -S(O).R" y
perfluoroalquilo C4-Ca;
0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de

formula i,
Ry
N Re
N
\ N—-{
Ra
HN
Aniflo A
i
en la que:

R? y R? se selecciona cada uno independientemente de -H, haluro, -CN,
-OH, -NO;, -NH,, perfluoroalquilo C4-Cs, alcoxi C4-Csa, alcoxialquilo C4-Ce,
alifatico C4-Cs no sustituido, alquilamina C4-Cs, alquilo C4-Cyz, alquilo C4-Ciz
sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados de -OH, -NH; y -CN, cicloalquilo Cs-
Cya, cicloalquilo C3-C1z sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados de -OH, -NH;
y -CN, alquenilo C»-Csz, alquenilo C;-Ciz sustituido con 1 ¢ 2 grupos
seleccionados de -OH, -NH; y -CN, alquinilo C2-C2 y alquinilo C,-C12 sustituido
con 1 6 2 grupos seleccionados de -OH, -NH; y -CN.

El anillo A se selecciona de arilo Ce-C1o, arilo Ce-Cqp sustituido con al
menos un R®, heteroarilo de 5-10 miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros
sustituido con al menos un R®, en el que cualesquiera dos R’ adyacentes junto
con los atomos a los que estan unidos pueden formar un anillo condensado de

4-7 miembros;

119

ARG\




)

" R® se selecdiona de R°, -OH, haluro, -CN, -C(O)R’, -C(OJOR’,
-C(O)NHR?, -C(O)NR°RY, -OR®, “OC(O)R’, -NO2, -NHR®, -NR°R?, -N(R°)C(O)R",
NHC(O)R’, SR, -8(O)R® y -S(O)R’

R?, R° y'R" se selecciona cada dno independientemente de alquilo C+-

C12, alquilo C1-C1gsustltu1do con al menos un R, ctcloalqwlo Cs-Cyz, cicloalquilo

Ca-C12 sustituido con al menos un Rf alquenilo- Cp-Cr;

2, alquenilo Cx-Cz

sus’utuudo con.al menos un R', alquinilo C2~C1z, alquinilo C»-C+2 sustituido con al

de 3-10 miembros

| menos tn R', heterociclo de 3-10 miembros, heterociclo’
. | sustituido con al menos un R', arilo Ce-Cjno, arilo Ce-Cyp sustftuido con al menos
10 un R, heteroarilo de 5-10 miembros, héteroarilo de 5-10 miembros sustituido
con él menos un R, aralquilo Cq*Cs, aralhuilo C-Cs sustitui o0 con al menos un
R', heteroaralquilo C1-Cs, heteroaralqullo C1-Ce sustituido ¢ n al menos un R'y
perﬂuoroalqu;lo C1-Cs, o Ry R“ junw con el atomo al que estan unidos,
forman un amllo de 3 a 8 miembros;
| 15 cada Rf que pueden ser |guales o diferentes, se selecciona de haluro,
-OH, -CN, -C(O)R" -C(O)OR¥, ~C(O)NR"R’ oxo, -OR¥, “OC(O)R¥, -NO,, -NR*R/,
NRYC(OIR', -SR¥, -S(O)R¥, -S(O)R, @lquxlo C1-Ciz alquu}o C4-C12 sustituido

con al menos un R™, cicloalquilo C3-Crz, cicloalquilo Cs-Ciz sustituido con al

menos un R™, alquenilo C2-Cyy, alquenilo C»-C12 sustituido con al menos un R™,
\

alquinilo C2-Cyz, alquinilo C2-Cyz sustltundo con al merios un R™, heterociclo de

)

3-10 miembros._- heterociclo de 3-10 muembros sustituido con 1 a 4 R™, arilo Ce-
Cio, arilo Ce-Cio sustituido con 1 a 4 R™, heteroarilo de 5-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con 1 a 4 R™, Earza\lquih:: C4-C3, aralquilo

C+-Cs sustituido con 1 a 4 R™, heteroaralquulo C1-C3, heteroaralquilo C4-Cs

25 sustituido con 1 a 4 R™ y perfluoroalquilo | C1-Ce,
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R*y R se selecciona cada uno independientemente de -H, ~OH, alifatico
C4-Cq y perfluoroalquilo C4-Ca; y

R™ se selecciona de haluro, -OH, -CN, -C(O)R, -C(O)OR¥, -CONR'R/,
oxo, -OR¥, -OC(O)R¥, -NO;, -NR'RI, -N(R¥)C(O)R"-SR*,-S(O)R"-S(O%R" vy
perfluoroalquilo C4-Cs;
0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable.

En ofra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de

formuia IV,
Ra
/“:l " 5
N\
\ N
HN—R®
HN
Iy
Y
en la que:

R' se selecciona de -S{(Q)R?, -S(0).R?, alquilo C4-C1a, alquilo C4-Cqp
sustituido con al menos un R', cicloalquilo C3-C1z, cicloalquilo C3-C+2 sustituido
con al menos un R', alquenilo Co-Crz, alquenilo C»-Cs2 sustituido con al menos
un R, alquinilo C,-Cy, alquinilo C,-Ci sustituido con al menos un R',
heterociclo de 3-10 miembros, heterociclo de 3-10 miembros sustituido con al
menos un R', aralquilo C4-Ce, aralquilo C4-Cg sustituido con al menos un R,
heteroaralquilo C+-Cs, heteroaralquilo C4-Cg sustituido con al menos un R', arilo
Ce-C1o, arilo Cg-Cqo sustituido con al menos un R® heteroario de 5-10
miembros y heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con al menos un R® en el

ue cualesquiera dos R® adyacentes junto con los 4tomos a los que estan
q I
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unidos, pueden formar un anillo condensado de 4-7 miembros; |

R?y R? se selecciona cada uno independientements de -H, haluro, -CN,
-OH, -NO,, -NH,, perfluoroalquilo C+-Cs, alcoxi C4-Cs, alcoxialquilo C4-Cs,
alifatico C4-Cg no sustituido, alquilamina C+-Cs, alquilo C1-C12, alquilo C4-Cqz
sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados de -OH, -NH; y -CN, cﬁcloalquilo Cs-
C1z, cicloalguilo C3-C4; sustituido con 1 6 2 grupos seleccionado@de -OH, -NH;
y -CN, alquenilo C2-Cyp, alquenilo .C,-Cyp. sustituido con 1 6 2 grupos
seleccionados de -OH, -NH; y -CN, alquinilo Co-Cqz, v al(ﬁuinilo Ca-C12
sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados de -OH, -NH; y -CN;

R® se selecciona de R°, -OH, haluro, -CN, ~C(O)F§° -C(O)OR®,
-C(O)NHR?, -C(O)NR°RY, -OR®, -OC(O)R, -NOz, -NHR?, --NR"Rd N(R")C(O)Rd
NHC(O)R®, -SR®, -S(O)R° y -S(O)R", |

R? R°y RY se selecciona cada uno independientemente de alquilo Cy-
Ciz, alquilo C-Cqz sustituido con al menos un R, cicloélquilo Cs-Cy2,
cicloalquilo Cs-C12 sustituido con al menos un R', alquenilo 0240152, alquenilo C-
C2 sustituido con al menos un R', alquinilo C»~C13, alquinilo C;£2~C12 sustituido
con al menos un R, heterociclo de 3-10 miembros, heterociclo de 3-10
miembros sustituido con al menos un R', arilo C¢-Co, arilo Cs-Ci;o sustituido con
al menos un R', heteroarilo de 5-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros
sustituido ‘con al menos un R', aralquilo C4-C, aralquilo C4-Cs sustituido con al
menos un R, heteroaralquilo C4-Cs, heteroaralquilo C1-Cg s;jlstituido con al
menos un R', y perfluoroalquilo C+-Cg; 0 R® y RY, junto con el atomo al que

estan unidos, forman un anillo de 3 a 8 miembros;

cada R, que pueden ser iguales o diferentes, se selecciona de haluro,

~OH, -CN, -C(O)R¥, -C(O)OR¥, -C(OINR'R!, oxo, -OR¥, -OC(O)R“, -NO3, -NR*R),

1%

L
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NRYC(O)R!, -SR¥, -S(O)R¥, -S(O)R, alquilo C1-C+2, alquilo C-C1 sustituido
con al menos un R™, cicloalquilo Cs-C+, cicloalquilo C3-Cq2 sustituido con al
menos un R™, alquenilo C3-C12, alquenilo C2-C; sustituido con al menos un R™,
alquinilo C,-Cy5, alquinilo C2-C2 sustituido con al menos un R™, heterociclo de
3-10 miembros, heterociclo de 3-10 miembros sustituido con 1 a 4 R™, arilo Ce-
Cip, arilo Ce-Cyo sustituido con 1 a 4 R™, heteroarilo de 5-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con 1 a 4 R™, aralquilo C4-C3, aralquilo
C4-C; sustituido con 1 a 4 R™, heteroaralquilo C¢-C3, heteroaralquilo C4-Cs
sustituido con 1 a 4 R™ y perfluoroalquilo C4-Cs;

Ry R! se selecciona cada uno independientemente de -H, -OH, alifatico
C+-Cs'y perfluoroalquilo C4-Cs;

R™ se selecciona de haluro, -OH, -CN, -C(O)R¥, -C(O)OR¥, -CONRFR,
oxo, -OR¥, -OC(O)R¥, -NO,, -NR*R!, -N(RK)C(O)R*, -SR¥, -S(O)R¥, -S(O):R* y
perfluoroalquilo C4-Cg3; y

cuando los atomos de cualesquiera dos grupos R® adyacentes que estan
unidos directamente a R’ se eligen de carbono, nitrdgeno, oxigeno y azufre,
entonces dichos grupos R® adyacentes pueden formar un anillo condensado de
4-7 miembros;
0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacidn, la presente invencion proporciona un compuesto de

formula V,

o5
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en la que:

R' se elige de -S(O)R?, -S(O):R® alquilo C¢-Ciz alquilo C4-Ciz
sustituido con al menos un R, cicloalquilo C3-Cs2, cicloalquilo C3-Cq2 sustituido
con al menos un R, alquenilo C»-Cz, alquenilo C>-Cy, sustituido con al menos
un R, alquinilo Cp-Cqz alquinilo Co-Cip sustituido con al menos un R',
heterociclo de 3-10 miembros, heterociclo de 3-10 miembros sustituido con al
menos un R', aralquilo C-Cs, aralquilo C4-Cs sustituido con al menos un R,
heteroaralquilo C4-Cs, heteroaralquilo C4-Cg sustituido con al menos un R, arilo
Cs-C1o, arilo Cg-Cy sustituido con al menos un R5, heteroarilo de 5-10
miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con al menos un R® en el
que cualesquiera dos R® adyacentes junto con los atomos a los que estén
unidos, pueden formar un anillo condensado de 4-7 miembros;

R? y R® se elige cada uno independientemente de -H, haluro, -CN, -OH,
-NO,, -NH;, perfluoroalquilo C4-Cs, alcoxi C+-Cs, alcoxialquilo C4-Ce, alifatico
C+-Cs no sustituido, alquilamina C4-Cs, alquilo C4-Cya, alquilo C4-C4, sustituido '
con 1 6 2 grupos seleccionados de -OH, -NHz y -CN, cicloalquilo C3-C1z,
cicloalquilo Cs-C12 sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados de -OH, -NHz y
-CN, alquenilo Cx-Ciz, alquenilo C,-Cqz sustituido con 1 6 2 grupos
seleccionados de -OH, -NH; y -CN, alquinilo C,-C12 y alquinilo C2-Cs2 sustituido

con 1 6 2 grupos seleccionados de -OH, -NH, y -CN;




Ciz, alquulo C-Cqz sust:tu;do con al menos un R,

|

|
| |
2 o |
R®. ée selecciona de R, ~QH haluro, -CN, \L C(O)R®, -C(O)OR®,
~C(O)NHR° -C{ONRRY, -OR®, OC(O)R° -NOy, —NHR° \‘T'IR“‘R" N(R®)C(O)RY,
\

«NHC((S')Rc SR, -S(O)R"y S(O)ZRc ?

RE, R° y R? se selecciona cada uno mdepend:enteﬁnente de alquilo Cy-

| cicloalquilo Ca~C12 sustituido con al menos un R, alquemlo »C12, alquenilo Cp-

Ci2 sustituido con al menos un R, alqbini!o Cz-C1z, 'alquin[ilo C2-Cy2 sustituido

5

)?Cé

cicloalquilo C3~C12,

con al menos un R, heterocicio de 3-10 mlembros, heterocrclo de 3-10

o miembros sustutuido con al menos un Rf arilo Cs—Cw, arilo Ca-Cg sustituido con

10

2'15

al menos un R, heteroarilo de 5-10 miembros, heteroanl -de 5-10 miembros
suststuxdo con al menos un R, aralquilo C1-Ce, aralquilo CHCs sustituido con al
menos un R', heteroaralquilo C1—Ce, heteroara!qwlo 01-% sustituido con_ al
menos un Rf y perfluoroalquilo C4-Cs; 0 R y RY, junto o‘}rsn el atomo al que
estan unidos forman un anillo de 3 a 8 rr;lembros " |

cada Rf que pueden ser igualas o diferentes, se selecciona de haluro,

? - -OH, -CN, -C(O)R" -C(O)OR" ~C(O)NR"R5 oxo, -ORK, -OC(&))R“ -NOs, -NR¥R/,

20

25

~ C1-Cy sustituido con 1 a_4 -R"’, heteroaqalquilo -C4-C3, hets

-N(R")C(O)R’ -SR¥, -S(0)R¥, -8(O)R, alquuo Cy-Cra, alquub C1-C42 sustituido

. con al menos un R™, cicloalquilo 03—012, cicloalquilo Cs~C1 sustituido con al

menos un R™, alquemlo C»-C12, alquenilo 302-012 sustituido con al menos un R™,

“alquinilo Co-Cia, a‘lquinilo CoCr2. sustituido con al menos un R™, heterociclo de

3- 10 mtembros heterociclo de 3-10 mxembros sustituido con \1 a4 R'“ arilo Cg-
Cio, anlo Ca»Cw sustituldo con 1 a4 R"’ heteroanlo dé 5-10 miembros,
heteroanlo de 5-10 miembros sustiturdo c@n ta4 R‘“ aralqujo C4-Cs, aralquilo

roaralquilo C4-Cs

sustituido con 1 a4 R™ y perfluoroalquilo da-Ce; ‘ \;
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R*y Rl se selecciona cada uno independientemente de -H, -OH, C1-Cs
alifatico y perfluoroalquilo C4.Cs;
R™ se selecciona de haluro, -OH, -CN, -C(O)R¥, -C(O)OR¥, -CONR'R),
ox0, ~OR¥, -OC(O)R¥, -NO,, -NR*R!, -N(R¥)C(O)R¥, -SR¥, -S(O)R¥, -S(O)LR" y
5 perfluoroalquilo C4-Cs; y
cuando los atomos de cualesquiera dos grupos R® adyacentes que estan

unidos directamente a R’ se eligen de carbono, nitrdgeno, oxigeno y azufre,

. entonces dichos grupos R® adyacentes pueden formar un anillo condensado de
4-7 miembros;
10 0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable.
' En algunas realizaciones,.Rz y R? son -CHs. En algunas realizaciones,

R* se selecciona de -COR?, -C(O)NHR? y -C(O)NR®R?; y R® se selecciona de

alquilo C+4-C12, alquilo C4-C43 sustituido con al menos un R, cibloalquilo Cs3-Cqa,

cicloalquilo C3-C1, sustituido con al menos un R', alquenilo Co-Cy», alquenilo Co-

16 Ci2 sustituido con al menos un R', alquinilo C,-C1, v alquinilo C»-Cy» sustituido

con al menos un R'. En algunas realizaciones, R? se selecciona de cicloalquilo,

y cicloalquilo sustituido con al menos un R'. En algunas realizaciones, R® se

. selecciona de ciclopropilo y ciclopropilo sustituido con al menos un R’ En
algunas realizaciones, R® se selecciona de ciclopropilo y trans-2-

20 fenilciclopropilo. En algunas realizaciones, R® se selecciona de etilo y etilo

-y sustituido con al menos un R'. En algunas realizaciones, R? es
I}I,CH::, ql,CHs
CH o CH
® En algunas realizaciones, R® es 3 .En algunas
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realizaciones, R? se selecciona de etilo y etilo sustituido con al menos un R'. En

E/CHS
algunas realizaciones, R® es Hs  En algunas realizaciones, R®
N,CHa
1
CH
es 3
3
(‘N
;N
HsC
En algunas realizaciones, R* es -En algunas realizaciones,
3
(—N
N
HsC
5 R'es

En algunas realizaciones, R' se selecciona de heteroarilo de 5-10

miembros y heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con al menos un R®. En

algunas realizaciones, el anillo A es heteroarilo de 5-10 miembros. En algunas

realizaciones, el anillo A es heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con al

10 menos un R®.

En algunas realizaciones, el heteroarilo de 5-10 miembros se selecciona

de pirrol, furano, tiofeno, oxazol, tiazol, pirazol, piridina, pirimidina, quinolina,

isoquinolina, purina, tetrazol, triazina y carbazol.
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En algunas realizaciones, el heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con

al menos un R se selecciona de

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de

férmula VI,




25
R s
N N——’(O
HN B—R
iy
vi

enla que
B es un enlace, —CHRt- -0O- 0 -NH-, en el que R' es H o alquilo C+-Cj;
. R se selecciona de

! ' ’ t
i
l ! i

¢ j’ @ CC‘ <‘f) C@ C@ ij
o «ry «rﬂ o Nsels]

R A 2~
N SN N‘N\N , g\ (’\r NEONA
G ‘sr; &o J:D L L
i l
N/ Ns N'}I y SN N/)’y

y R' esta ademas opcionalmente sustituido con 1-5 R

R? es alquilo C1-Cs no sustituido, R® es alquilo C4-C3 no sustituido, o R® y

14

R? forman un anillo seleccionado de ciclopropilo no sustituido y ciclobutilo no
sustituido;
10 cada R® es independientemente R;
cada R* es independientemente -(L")m-(perfluoroalquilo C4-Cs), alquilo
C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C>-Cs, -(alquilen C4-Cs)m-(cicloalquilo Cs-Cq),

~(alquilen C4-C3)m-(heterociclilo de 3-4 miembros) opcionalmente sustituido con
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12 alquilo Ci-Cs, -(L")w-haluro, ~(L)-CN, ~(L)m-COR’, ~(L)m-C(O)OR,
LN CONRR,  -(LYCO)SR,  ~(LNwrORY,  ~L)m-OCORY, (L )
OC(OINRRY,  -(L"YNOz  ~-(LYNR'R,  -LNe-NRICOR, L
N(RYC(O)OR!, -(L")m-O-L"“NRR, ~(L")p-O-L"-OR¥, ~(L")n-NR-L-OR", (L")
SRY, (L")m-S(O)R, ~(Lm-S(O)ORY, -(L")m-S(OINRRE, ~(LN)-S(0)R", (L")
S(0)0R¥ 0 -(L"n-S(0):NRRK, en los que cada R'y R® es independientemente
H, OH, alquilo C4-C3 o perfluoroalquilo C4-Cs, 0 Ri'y R en el mismo nitrégeno,
forman un anillo de 3-4 miembros seleccionado de aziridinilo y azetidinilo; L' es
un radical divalente seleccionado de -(alquileno C4+-Cs)-, -(cicloalquileno Cs-
Cs)-, -(heterociclileno de 3-4 miembros)-, ~(alquilen C1-Cs)—(cicloalqui!eno Cs-
Ca)-, -(ciéloalquilen C3-Cy)-(alquileno C4-Cs)-, -(alquilen C4-Cs)-(heterociclileno
de 3-4 miembros)- y -(heterociclileno de 3-4 miembros)-(alquileno C4-Ca)-;

R? se selecciona de -(cicloalquilen Cs-C;)-fenilo, -(cicloalquilen C3-C7)-
(heteroarilo de 5-12 miembros), -(cicloalquilen Cs-Cr)-(heterociclilo de 3-12
miembros) y -(cicloalquilen Cs-C7)-(cicloalquilo Cs-C12), R® estd ademas
opcionalmente sustituido con 1-6 grupos seleccionados de oxo y R’ y

cada m es independientemente 0 6 1;

o una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto particular de esta realizacion, y combinado con cualquier
otro aspécto particular que no sea incoherente, B es -O-, R? es metilo no

sustituido, R® es metilo no sustituido. Mas en particular, R' se selecciona de
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N y mas particularmente, R' se selecciona de
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En un aspecto particular de esta realizacion, y combinado con cualquier

%

1

otro aspecto particular que no sea incoherente, B es -NH-, R? es metilo no

sustituido, R® es metilo no sustituido. Mas en particular, R! se selecciona de
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s A A

N™ °N y mas particularmente, R' se selecciona de
® It UG W S W
/N SN SN NS N
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En un aspecto particular de esta realizacion, y combinado con cualquier
otro aspecto particular que no sea incoherente, R® se selecciona de
-ciclopropilen-fenilo, -ciclopropilen-(heteroarilo de 5-12 miembros) vy

5 -ciclopropilen-(heterociclilo de 3-12 miembros), R® esta ademas opcionalimente
sustituido con 1-6 grupos seleccionados de oxo y R*. Mas en particular, R? se

. selecciona de

- 00 D oW

WA A A

Ve :
en los que la estereoquimica indicada en el presente documento representa
10 que los dos sustituyentes del grupo ciclopropileno estan en frans, R® esta

ademas opcionalmente sustituido con 1-6 grupos seleccionados de oxo y R*.
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Incluso mas particularmente, la estereoquimica indicada en el presente
documento representa la estereoquimica absoluta en los centro de carbono del

grupo ciclopropileno.

En ofra realizacion mas, la presente invencién proporciona un

5 compuesto de férmula VII,

JR
A N—((O R

B
H RP

enla que’:
B es un enlace, -CHR", -O- 0 -NH-, en el que R' es H o alquilo C4-Cs;

R! se selecciona de

&I‘/ J «1@ «Jﬁ &) CO «f;

' !

<’Ij QI\) IU f) <L, O’““C

Nﬁ
ey ey QO 0 OO O
W L 7/\ W L7 SV PN :N'J. N

10 _ : y Sy
R' est4 ademas opcionalmente sustituido con 1-5 R’

R? es alquilo C+-C3 no sustituido, R® es alquilo C+-C3 no sustituido, o R® y

R? forman un anillo seleccionado de ciclopropilo no sustituido y ciclobutilo no
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sustituido;

R? se selecciona de -(L?)n-fenilo, -(L2)m-(heteroarilo de 5-12 miembros),
«(LA)m~{cicloalquilo C3-C1a), y ~(L:)m-(heterociclilo de 3-12 miembros), en los que
L? es un radical divalente seleccionado de -(alquileno C4-C3)-, -(cicloalquileno
C3-C4)-, -(alquilen C4-Cs)-(cicloalquileno Cs3-C4)-, -(cicloalquilen Cs-Cy)-
(alquileno C4-C3)-, -O-, (alquilen C4-C3)-O- y -O-(alquileno C4-C3)-, y R® esta
ademas opcionalmente sustituido con 1-6 grupos seleccionados de oxo y R

R® es -(alquilen C4-Cg)n-NRPRY, en el que cada uno de RP y R? es
independientemente H, alquilo C4-C3, 0 Ry R forman un heterociclilo de 3-7
miembros que contiene 1-2 heterodtomos seleccionados de O y N, y dicho
heterociclilo de 3-7 miembros estd ademas opcionalmente sustituido con 1-3
grupos seleccionados dehaluro y alquilo C4-Cs;

cada R® es independientemente R

cada R* es independientemente -(L")n-(perfluoroalquilo C4-Cg), alquilo
C4-Cs, alquenilo C-Cs, alquinilo Co-Ce, ~(alquilen C4-Ca)m-(cicloalquilo C3-Cy),
-(alquilen C4+-Cs)m-(heterociclilo de 3-4 miembros) opcionalmente sustituido con
1-2 alquilo C4-Cs, ~(L")m-haluro, ~LHm-CN, -(LYm-CO)RY, -(L")m-C(O)ORY,
(L)mrCONRKR),  -(L"mC(O)SR,  ~(L)m-OR¥,  «LY)n-OCO)RY,  -(L')m-
OCONRRY,  «(LYNOz,  -LNeNR'R,  -LN-NRYCOR, (L")
NRC(OOR), ~(LYa-O-L'"NR¥R), ~(LY-O-L"-OR¥, ~(L"-NR-L-ORX, (L")
SR, ~(LYm-S(O)RF, -(LYm-S(O)OR¥, -(LY)m-S(ONRR¥, -(LY)m-S(0)2R, -(L")m-
S(0)20R¥ 0 ~(L"Ym-S(O)NRR¥, en fos que cada R'y R* es independientemente
H, OH, alquilo C4+-C3 o perfluoroalquilo C4-Cs, o Rl'y R¥ en el mismo nitrégeno
forman un anillo de 34 miembros seleccionado de aziridinilo y azetidinilo; L' es

un radical divalente seleccionado de -~(alquileno C4-C3)-, -(cicloalquileno Cs-
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C4)-, -(heterociclileno de 3-4 miembros)-, ~(alquilen C4-Cs)-(cicloalquileno Ca-
Ca)-, ~(cicloalquilen Cs-Cy)~(alquileno C4-Cs)-, -(alquilen C4-Cs)-(heterociclileno
de 3-4 miembros)- y -(heterociclilen de 3-4 miembros)-(alquileno C4-Cs)-; y
cada m es independientemente 0 6 1;
5 0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable.
En un aspecto particular de la realizacion, y combinado con cualquier
otro aspecto particular que no sea incoherente, B, R?, R® y el carbono que los

conecta forman un centro quiral S en el carbono. Mas en particular, el

compuesto tiene una pureza enantiomérica no inferior a 90% respecto al centro
10  quiral S.
. En otro aspecto particular de la realizacion, y combinado con cualquier
otro aspecto particular que no sea incoherente, B es -O-, R?® es metilo no

sustituido, R® es metilo no sustituido. Mas en particular, RT‘ se selecciona de

<\f) <f) <f) <fJ f) \;@ <,N

1
/NNN/*:N New \N \N NZ N’l\ N/ \N " o I\N
. '-v«-.N' /J N\ /’ \N N‘)

15 Y mas particularmente, R' se selecciona de

P, ; : {

» 0 ¢ “‘;ﬂ“<’ ﬁ@@w“@@

N 2 1 1

.

W
N .

Yy

En otro aspecto particular de la realizacidn, y combinado con cualquier
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otro aspecto particular que no sea incoherente, B es -NH-, R? es metilo no

sustituido, R® es metilo no sustituido. Méas en particular, R' se selecciona de

O' '\N N f\N SfN N L'~N e :"N Nes L‘N N i\.

et Wi O b O O, O

Y més particularmente, R' se selecciona de

/

QA) C‘A)"’

N

En otro aspecto particular de la realizacion, y combinado con cualquier
otro aspecto particular que no sea incoherente, R® se selecciona de -CHy-
N(CH3)CHa, -CH,NHCH3, -CH2NH; y pirrolilo.

En otro aspecto particular de la realizacion, y combinado con cualquier
otro aspecto particular que no sea incoherente, R? se selecciona de fenilo,
hetéroarilé de 5-12 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros y cicloalquilo de
3-12 miémbros, R® estd ademas opcionalmente sustituido con 1-6 grupos
seleccionados de oxo y R*.

En otra realizacibn mas, la presente invencidén proporciona una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion.

En otra realizacibn mas, la presente invencidon proporciona una

composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invenciéon y un
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vehiculo farmaceuticamente aceptable.

En otra realizacion mas, la presente mvencxon proporciona un

_proced:mlento para tratar un estado patologlco de un mamifem mediado por ta

actwidad de proteina cinasa, que comprende administrar a un mamifero una

' cantidad terapéutrcamente aceptable de un compuesto sal, hidrato o solvato

de la mvencion En un aspecto de esta reahzacxén, el estaio patoléglco del

mamifero es el crecimiento tumoral o la pmhferacién ce!ular anémala.

' En otra realizacion mas, la presente mvencién; proporcxona un
procedlmiento para ‘modular la activ:dad de una prote#né cmasa, que
comprende poner en contacto la proteina gnasa con una canfidad eficaz de un
compuesto, o sal .Q'solvato férmacéuticah{ente aceptable de| cualquiera de la
invencion. En un aspecto de esta realizacién la protein‘ cinasa es una
protema cmasa PAK4. | ’

En alguna$ realizaciones, las presentes enseﬁanzas proporcionan

. - |
corhpbsiciones‘ far‘macéuticas qu‘e‘comprenden cualquiera de los ccmpuestos

aceptable Los ejemplos de dichas compo&mones se descnb@n a continuacion.

|

En a!gu_nas realizaciones, las pre§entes ensefianza _proporcionan un
prdcedimiento‘ para tratar el crecimient& celular a‘némalo en un mamifero,
incluido un ser humano, y el procedlmientg comprende admtmstrar al mamifero
cualqmer compuesta 0 composrcaénJ famacéutica de las presentes
ensefianzas. - | |

En algunas realizaciones, el crecimlento celular anémalo es el cancer,

mcluzdo. pero sm hmxtar cancer de pu!mén, cancer éseo ncer pancreéttco

céancer de piel céncer de la cabeza o cuello melanoma cut neo o intraccular,
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cancer de (tero, cancer de ovario, cancer rectal, cancer de la region anal,
cancer de estomago, cancer de colon, cancer de pecho, cancer uterino,
carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma de endometrio, carcinoma de
cuello de Gtero, carcinoma de vagina, carcinoma de vulva, enfermedad de
Hodgkin, cancer del eséfago, cancer del intestino delgado, cancer del sistema
endocrino, cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroides,
cancer de la glandula suprarrenal, sarcoma del tejido blando, cancer de uretra,
cancer del pene, céncer de prostata, leucemia cronica o aguda, linfomas
linfociticos, cancer de vejiga, cancer del rifion o uréter, carcinoma de células
renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasmas del sistema nervioso central
(SNC), linfoma del SNC primario, tumores del eje espinal, glioma del tallo
cerebral, adenoma de la pituitaria, 0 una combinacién de uno o mas de los
canceres anteriores. En algunas realizaciones, dicho crecimiento celular
andémalo es una enfermedad proliferativa benigna, incluidos, pero sin limitar,
psoriasis, hipertrofia prostéatica benigna o restinosis.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende ademas
administrar a un mamifero una cantidad de una o mas de las sustancias
seleccionadas de agentes antitumorales, agentes antiangiogénicos, inhibidores
de 1a transduccion de sefiales y agentes antiproliferativos, cuyas cantidades
son eficaces en conjunto para tratar dicho crecimiento celular anémalo. Dichas
sustancias incluyen las descritas en las publicaciones PCT n® 00/38715, WO
00/38716, WO 00/38717, WO 00/38718, WO 00/38719, WO 00/38730, WO
00738665, WO 00/37107 y WO 00/38786, cuyas descripciones se incorporan en
el presente documento por referencia en su totalidad.

Los ejemplos de agentes antitumorales incluyen inhibidores mitoticos,
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por ejemplo denvados de alcalo&des de }a vinca tales cc}mo vinblastina

-vinorelbina, wndescina y vmcnstma, colchinas alochochina, lhahcondrina, N-

benzoﬂtnmetﬁ-metil-éter acido colchscimca, dolastatma mayst.fnsma, rizoxina,

taxanos tales como taxol (paclrtaxel), docetaxel (Taxotere) 2'-N-[3~
(dlmetﬂammo)propnf]glutaramato (denvado de taxol), tiocholchicma tritil-
| cisteina, temposxdo metotrexato, azatxoprma, ﬂuorouncﬂo, araBmés:do citosina,
:2'2’-diﬂuorodesoxucsttdma (gemcitabina), adnamncma y: mttahlcina Agentes
f alquilantes, por ejemplo cis-platino, carboplatmo, oxiplatmo, ;proplatmo éster

de etilo de la N-acetﬂ-DL~sarcosii-L-leucina (Asaley o As@lex) acido 14-

ciclohexadieno-1,4-dicarbamico, 2,5- bis(1~az:rdxm!)—3 6—dioxo-J éster de distilo
(d@thuona), _1,4-bts(metanosulfonilox:)bgtano (bisulfano fo leucosulfano)
c!érozotocina, clomesona, éiaﬁoﬁworfoﬁnodoxormbicinal ciclodisona,
dianhidroglactitol, fluorodopan, hepsulfam, mitomicina C, hicahteonemitomrcina
C, mitozolamida, dihidrocloruro de 1~(2-cloroetxlH»(S—cloroforopn) piperazina,
pxperazmd;ona pipobroman, porﬁromicma mostaza ’* espirohidantoina,
teroxirona, tetraplatinc tiotepa, trietilenmelamina, mostaﬁa de uracilo y
mtrégeno clorhidrato de bss(3-mesilcxipropﬂ)amina mntom:icma, nitrosoureas
agentes fales como cic!ohele—cioroetxlmtrosourea,[‘ metilczciohexﬂ-
cloroet:lnnrcsaurea, -(2-c!oroetsl)-3-(2 G—dloxo-s-prperidll) 1-rrﬁttroso-urea bfs(2~

cloroetil)mtrosourea, procarbazma dacarbazma compuestoj relacionados con

| mostazas de. nitrogeno tales como mecloroetamma, ciclofosfamida, ifosamida,

25

melfalan, c!orambucﬂo, fosfato sédaco de estramustmé estrptozoina, y
temozolamida. Antimetabolitos de ADN por e;emp&o 5-fluorouracilo,
~arabinésido de  citosina, hldroxlurea, 2- [(S-hldroxi-zrpmnodsml)metden]—

hsdrazinacafboﬂaamlda, descxsﬂuoroundma tlosemicarbazdno de la 5-hidroxi-

/

|

|

|
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2-form|lpmdma, aIfa~2'~desox1-6~troguanosina glicmato c*e afidicolin, 5-
azadeoxtctttdma, desoxirribosido de beta~t:oguanina cncloéntldma guanazol,

ghcodtaldehido de inosing, macbeciin i, pirazohmldazol cladribina,

'p'entdstaﬁna, -tioguanina,- mercaptopurinaf bleomicina, 2~clorodesoxnadenosma

inhibidores de tlrmdllato sintasa tales como raltitrexed y pemétrexed de disodio,

-clofarabina, floxuridina y ﬂudarabma Ant:metabohtos d ADN/ARN por

e)emplo L-alanosma, 5-azacitidina, aclvicma aminopterina y sus derivados

tgles cho - é&cide N- [2~cloro-5~[[(2 4-diamino-5- etil-6-quinazolinil)-

-me’;il]a'minc]bénzgﬂ]«L-—aVSpémco, C acl.do N-[4-[[(2,4-diamino-5-etil-6-

quinazolihil)rriéti!]amino]-benzoiljebaspérfico, " Acido IN [2—cloro-4 -{I(2,4~
dlammopteridiml)metll]ammo]benzml]—L-a$pértico antifol da Baquer soluble,
dlcioroallil~lawsona, brequmar ftoraf dlhidro-5~—azacmdina Tetotrexato, sal de
tetrasodio ‘del écxdo Nn(fosfo.nqacetxl)-Lfaspéri-tco, _pn:'azofuirano,j trimetrexato,
plicamicina, actinomicina D, criptoficina, 1\y analogos tales como ctiptoficina-52
0, por ¢jemplo uno de los’ antimetabohtos preferidos descntj:s en la solicitud de
patente europea n® 239362 tal como acido N-(5-[N=«(3 )4-dth|dro-2-metﬂ~4-
oxoqumazohn—&xlmetxl)-Nw-metdamano]-2—§eno:l)—L—gIutamlco,  inhibidores de
factores de "Credihiento* 'inhibidofes'del biclo' celular; antibiéticos intercalantes,

por ejemplo adriamicina’ y bleomicma,‘ proteinas, por ej¢mplo interferon; y

antrhormonas, pcr ejemplo antnestrégenos tales como Nolv?de (tamoxnfeno)_

0, por ejemplo antiandrégenos tales como CasoderxTM (4" ciano~3—(4-

' ﬂuorofemlsulfonit)-z-hldrox:-2~metil—3' (tnﬂuorom&til)propxondea) Dicho

tratamlento conjunto se puede lograr mediante la dosificacion simultanea,
secuencial o separada delos componentes individuales del Ltratamten‘to

Los agentes_ anti_angsogénes:a incluyen mhlbu?ores de MMP-2
- ‘ ! . '[
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_ (metaloproteasa de la matrtz 2), mhibzdores de MMP-9 (meta!oproteasa de la
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rofecoxib. Los’ ejemplos de inhibidores de metaloproteasas
 describen en los documentos WO 96/33172 (publicado el

1996), WO 06/27583 (publicado el 7 de marzo de 1996), sol!;c;tud de patente
- europea n° 973’_',04971 .1 (presentada el 8 de julio de 1997), sa icitud de patente

matriz- 9), e mhlbldores de COX-lI (crclooxtgenasa ll) Lps ejemplos de

- inhibidores de la COX-ll incluyen CEELEBREXTM (alecoxti%) valdecoxib y

de la matriz se

de octubre de

europea n° 993086‘1 7.2 (pfesentad;a el 29§¢e octubre de 1999), WO 98/07697

(publicado el 26 de febrero de 1998), WO 96/03516 (publicado el 29 de enero
de 1998), WO 98/34918 (publicado ef 13 de agosto de 199@) WO 96/34915

(publicado el 13 de agosto de 1988), WO 08/33768 (publtcaqo el 6 de agosto
de 1998) WO 98/30566 (publlcado el 16 de julio de 199&) pubhcac;on de
patente eufopea 606.046 (publicada el 13 de julio de 1994) publicacién de
patente europea 931.788 (publicada el 28 de julio de 199 |3 WO 90/05719
(publicado el 31 de mayo de 1990), WO 99/52910 (publicado el 21 de octubre

 de 1999), wd‘99/52389 (publicado el -215 de octubre de 1999), WO 69/29667

(publicado ei 17 de junio de 1999) solicitud mterqacional PCT n®
F’CTI!B$38101113 (prasentada el 21 de julio de 1998) sohmtud de patente

europea,; n° 99302232.1 -(presentada el 325 de marzo de +999), nimero de

solicitud de patente de Reino Unido 9912061.1 (presentada el 3 de junio de

1999), sol:c1tud provisional de Estados Unldos 60/148. 464;}(presentada el 12

de agosto de 1999) patente de Estados Umdos 5.863.949 (i:oncedtda el 26 de

enero de 1999) patente de Estados Unldos 5.861. 510 (cpncedfda el 19 de
enero de 1999) 'y publicacion de pa’cente europea 780 386 ?publicada el 25 de

Jumo de 1997), todos los cuales se mcorporan en el presehte documento por
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referencia en su totalidad. Los inhibidores de MMP-2 y MMP-8 preferidos son
los que tienen poca actividad o no tienen actividad _inh!‘ibidora de MMP-1. Son
mas preferidos los que inhiben selectivamente MMP-2 Ey/o MMP-9 respecto a
las otras metaloproteasas de la matriz (es decir MMP-1, !MMP—B, MMP-4, MMP-
5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12 y MMP-13).

Los ejemplos de inhibidores de MMP in_cl:iyen AiG~3340, RO 32-3555,
RS 13-0830, y los siguientes compuestos:_ cido %3»[[4-(4-ﬂuoro~fenoxi)—
bencenosmfonil]~(1-hidroxicarbamoil—ciclopentil)—amino]-pré?piénico;
hidroxiamida del écidé 3~exo~3-[4~(4-ﬂuoro-fenoxi)-ben;;enosu!foni!amino]—&
oxa-biciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico; hidroxiamida del'éélido (2R,3R) 1-[4-(2-
cloroA—ﬂuoro-benciloxi)~bencenosulfonil}-3'~hidmxi~3-metil—§jperidina-2~
carboxilico; hidroxiamida del acido 4-[4-(4-ﬂuoro-fenoxi)-beﬁcenosuIfoni!amino]—
tetrahidro-piran-4-carboxilico; &cido 3-f‘[4-(4~ﬂuoro-fenoxi)-bencenosuIfoni!]-(1-
hidroxicarbamoil-ciclobutil)—amino]—propiéﬁico; hidroxiamida del acido 4-[4-(4-
cloro-fenoxi)~bencenosulfonilamino]~tet_rahidrc-piran-tt-'carbo%ﬂico; hidroxiamida
del acido 3-{4~(4-cloro—fenoxi)—bencenosu!fonilamino]itetrahidro-piran~3—
carboxilico, hidroxiamida del acido (2R,3R) 1 ~[4-(4-ﬂuoro%2~metil~benciloxi)—
bencenosulfonil]-3-hidroxi-3-metil-piperidina-2-carboxilico; éci;:!o 3-[[4-(4-fluoro-
fenoxi)-bencenosulfonil]-(1-hidroxicarbamoil-1-metil-etil )-amind}propiénico;
acido 3-[[4-(4~ﬂuoro-fenoxi)-bencenosu!fonit]—(4~hidtoxi-caEbamoiltetrahidro-
piran-4-il}-amino}-propiénico; hidroxiamida del Aacido 3-éxo~3~[4-(4—cloro-
fenoxi)be’nceno-éuIfonilamino]—8—oxa-biciclo[3.2.1}octano~3-carﬁpxilico;
hidroxiamida del acido 3-end0-3-[4-(4~fluoro~fenoxi)-benceﬁo$uIfonilamino]-s-
oxa-biciclo[3.2.1octano-3-carboxflico; hidroxiamida del écido  3-{4-(4-fluoro-

fenoxi)-bencenosulfonilamino)-tetrahidro-furan-3-carboxilico; o una sal, solvato

14>
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o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable. ‘

Los ejemplos de inhibidores de transduccién de sefiales ;‘;incluyen
agentes que pueden inhibir las respuestas de EGFR (receptor del factor de
crecimiento epidermal), tales como anticuerpos de EGFR, anticuerpos; de EGF,
y moléculas que son inhibidores de EGFR; inhibidores de VEGF (factor de
crecimiento endotelial vascular); inhibidores del receptor erbB2, téies como
moléculas organicas o anticuerpos que se unen al receptor erbB2, por ejemplo
HERCEPTIN™ (Genentech, Inc. of South San Francisco, California, EE.UU.)

Los inhibidores de EGFR se describen, por ejemplo, en los documentos
WO 95/19970 (publicado el 27 de julio de 1985), WO 98/14451 (pg&blicado el 9
de abril de 1998), WO 98/02434 (publicado el 22 de enero de 1998) y patente
de Estados Unidos 5.747.498 (concedida el 5 de mayo de 1998). Los agentes
que inhiben el EGFR incluyen, pero no se limitan, los énticuerposmonoclonales
225 y ant-EGFR 22Mab (imClone Systems Incorporated of New York, New
York, EE.UU), los compuestos ZD-1839 (AstraZeneca‘S, BiBX-1382
(Boehringer Ingelheim), MDX-447 (Medarex Inc. of Annandalé, New Jersey,
EE.UU.), vy OLX-103 (Merck & Co. of Whitehouse Statioq;, New Jersey,
EE.UU.), VRCTC-310 (Ventech Research) y toxina de fusion de EGF (Seragen
Inc. of Hopkinton, Massachusetts). | |

Los inhibidores de VEGF, por ejemplo SU-5416 y SU~,%668 (Sugen Inc.
of South San Francisco, California, EE.UU.), también se pdeden combinar o
coadministrar con la composicién. Los inhibidores de VEGF‘ se describen, por
ejemplo, en los documentos WO 99/24440 (publicado el 20 be mayo de 1999),
solicitud internacional PCT PCT/IB99/00797 (presentada el 3 de mayo de
1999), en WO 95/21613 (publicado el 17 de agosto de '1’995), WO 99/61422

147
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(pubhcado el 2 de diciembre de 1999) patente de Estad?s Unidos 5.834.504
(concedida el 10 de noviembre de 1998) WO 98/50356 1(publlcado el 12 de

'nowembre de 1998) patente de Estados Unidos 5. 883 113[ (concedida el 16 de

marzo de- 1999) patente de Estados Umdos 5.886.020 (L:oncednda el 23 de

- marzo de 1999), patente de Estados Umdos 5.792. 783 (koncedzda el 11 de
- agosto de 1998), WO 99/10349 (pubhcado el 4 de marzo ‘de 1999), WO

97/32856 (publicado el 12 de septlembre de 1997), WO 97/22596 (pubhcado el
26 de junio de 1 997) WO 98/54093 (pubhcado el 3 de dlcaepbre de 1988), WO
98/02438 (publicadc el 22 de enero de 1998) WO 99/1 675$ (publicado el 8 de

-abnl de 1999) y WO 98/02437 (pubucado el 22 de enero qie 1998), fodos los

cuales se mcorporan en el presente documento por refereqcua en su totalidad.

f
Otros ejemplos de algunos mhibldores de VEGF especif‘cos» son IM862 (Cytran

Inc. of Klrkland Washmgton EE. UU) anticuerpo ‘monoclonal anti-VEGF

bevac:zumab (Genentech Inc. of. S¢uth San Francisco, California); v
angxozima una ribozima sintética de Rnbozyme (Boulder, épalorado) y Chiron
(Emeryvdle Cahfom;a) | %

A5

- Los mh:bidc:res del receptor Ersz tales como GW-282974 (Glaxo

We!icome ptc) los antrcuerpos monoclonales m-zoe (Aronex

Pharmaceutlcals |nc of The Woodlands Texas, EE. UU) y528-1 (Chiron), se

pueden admimstrar combinados con la composncuon chhps inhibidores de |

erbB2 incluyen ms desctitos en los documentos WO 98/0243{4 (publicado el 22
de enero de 1998) WO 99/35146 (pubhcado el 15 de Jullao de 1999), WO

99/35132 .(pu_bht;a_qo el 15 de _julio. de 1999), WO 98/02437 (publicado el 22 de
. enero de 1998), WO 97/13760 (publicado el 17 de abril de 1997), WO 95/19970
25

(publicado el 27 de julio de 1995), patente de Estados Unidos 5.587.458

\
\
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(concedida el 24 de diciembre de 1996), y patente de Estados Unidos
5.877.305 (concedida el 2 de marzo de 1999), cada uno de los cuales se
incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad. Los
inhibidores del receptor ErbB2 utiles en la presente invencion también se
describen en la solicitud provisional de Estados Unidos n® 60/117.341,
presentada el 27 de enero de 1999, y en la solicitud provisional de Estados
Unidos n° 60/117.346, presentada el 27 de enero de 1999, las cuales se
incorporan ambas en el presente documento por referencia en su totalidad.

Otros agentes antiproliferativos que se pueden usar incluyen inhibidores
de la enzima farnesil-proteina transferasa e inhibidores del receptor de tirosina
cinasa PDGFr, incluyendo los compuestos descritos y reivindicados en las
siguientes solicitudes de patentes de Estados Unidos: 09/221946 (presentada
el 28 de diciembre de 1998); 09/454058 (presentada el 2 de diciembre de
1999); 09/501163 (presentada el 9 de febrero, 2000); 09/539930 (presentada el
31 de marzo, 2000); 09/202796 (presentada el 22 de mayo de 1997);
09/384339 (presentada el 26 de agosto de 1999); y 09/383755 (presentada el
26 de agosto de 1999); y los compuestos descritos y reivindicados en las
siguientes solicitudes de patente provisionales de Estados Unidos: 60/168207
(preésentada el 30 de noviembre de 1999); 60/170119 (presentada el 10 de
diciembre de 1999); 60/177718 (presentada el 21 de enero de 2000);
60/168217 (presentada el 30 de noviembre de 1999) y 60/200834 (presentada
el 1 de mayo, 2000). Cada una de las solicifudes de patentes y solicitudes de
patentes provisionales anteriores se incorporan en el presente documento por
referencia en su totalidad.

Las composiciones de la invencidon también se pueden usar con otros
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agentes (tiles en el tratamiento del crecimiento celular andémalo o cancer,

inclbyendo, pero sin limitar, agentes capaces de po'tencia-“fr las respuestas
inmunitarias antitumorales, tales como anticuerpos CTLA4 (a;htigeno linfocitico
citotoxico 4), y otros agentes capaces de bloquear CTLA4; y agentes
antiproliferativos tales como ofros | inhibidores de Iaj farnesil-proteina
transferasa. Los anticuerpos de CTLA4. especificos que se pi)ueden usar en la
presente invencion incluyen los descritos; en la solicitud provisional de EE.UU.
60/113.647 (presenfada el 23 de diciembre de 1998) que#e incorpora en el
presente documento por referencia en su totalidad. |

Salvo que se exponga lo contrario, los siguientes térrﬁﬁhos usados en la
memoria descriptiva y reivindicaciones tienen los si‘guif;antes significados
disqutidos. Las variables definidas en esta seccién, tales como R, X, n 'y
similares, son sdélo de referencia en esta sebcién, y no se pxgetande gue tengan
los mismos éigniﬁcados que el que se pueda usar fuera ae esta seccion de
deﬁniciones. Ademas, muchos de los grupos deﬁnidav!s en el presente
documento pueden estar opcionalmente sustituidos. El Iistaido en esta seccion
de definiciones de sustituyentes tipicos es ilustrador y no se pretende que limite
los sustituyentes definidos en ninguna parte de esta me%moria descriptiva y

I

reivindicaciones. - ‘

Tal como se usa en el presente documento, el simbolo [--—-] cuando se
incorpora en la estructura quimica de un sustituyente, significa que el atomo al
que esta unido [--—--]es el punto de uni&n de ese sustituyerJthe a alguna posicién

en otra molécula. Por ejemplo, X en la molecula hipotéticaf CH3CH2-X se puede
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definir como

En este caso, la situacion de [---—-] unido a la posicidn numerada C-1 de forma

arbitraria, significa que C-1 del anillo de fenilo esta unido al carbono metilénico.

Los simboios“-"‘“”y""’cuando se usan juntos en una molécula

individual sin otra indicacion, simplemente indican la estereoquimica relativa de

frans o cis, cuando sea aplicable. El simbolo “"““”y el simbolo* = -ysados
juntos o separados, combinados con una indicacion de que representan la
estereoquimica absoluta, 0 una indicacion de “S” 0 “R” en la correspondiente
estructura quimica o el nombre quimico que acompafia, indican la
estereoquimica absoluta del correspondiente centro quiral.

“Aiifético" se refiere a hidrocarburos C4-C¢z de cadena lineal, ramificada
o ciclica, que estan completamente saturados o que contienen una 0 mas
unidades de insaturacion, pero que no son aromaticos. Los ejemplos de grupos
alifaticos incluyen grupos alquilo, alquenilo, alquinilo lineales, ramificados o
ciclicos y hibridos de los miémos, tales como (cicloalquil)alquilo,
(cicloalquenil)alquilo, etc. Un grupo alifatico puede estar opcionalmente
sustituido con 1-6 sustituyentes. Los sustituyentes adecuados en un grupo
alifatico incluyen, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo Cg-C1o, heteroarilo de 5-
12 miembros, haluro, -NO;, NHa, NR;, -CN, -COR, -COOR, -CONR;z, -OH, -OR,
-OCOR, -8R, -SOR, -SO;R, -SONR;, -S02NR;, en los que R es H, alquilo C4-

C1o, heterociclilo de 3-10 miembros, arilo Cg-C1g, heteroarilo de 5-12 miembros.
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“Alquilo C+4-C12" se refiere a un radical hidrocarburo saturado de cadena
lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de carbono. Un grupo alquilo C4-
C12 puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente. Los
sustituyentes adecuados en un grupo alquilo C4-Cs2 incluyen, pero no se
limitan, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo Cg-Cqo, heteroarilo de 5-12
miembros, haluro, -NO;, -NR,, -CN, -COR, -COOR, -CONRj, -OH, -OR,
-OCOR, -SR, -SOR, -SO:R, -SONR;, -SO;NR;, on los que cada R es
independientemente -H, alquilo C4-Cyo, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo Cs-
C1o, heteroarilo de 5-12 miembros. Los ejemplos de grupo alquilo C4-Cqp
incluyen; pero no se limitan, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo,
isobutilo, terc-butilo, pentilo, neopentilo, sec-pentilo, hexilo, heptilo, octilo, y
similares, incluyendo las formas sustituidas de los mismos. Ademas, el término
“alquilo” se refiere a un radical hidrocarburo saturado de cadena lineal o
ramificada de 1 a 20 &tomos de carbono, o de 1 a 12 atomos de carbono, o de
1 a 8 atomos de carbono, o de 1 a 6 4tomos de carbono, o de 1 a 4 atomos de
carbono. “Alquilo inferior” se refiere especificamente a un grupo alquilo que
tiene de 1 a 4 atomos de carbono. El alquilo puede estar sustituido o no estar
sustituido. Los sustituyentes adecuados en un grupo alquilo son los mismos
que los de’scritos para un grupo alquilo C4-Cya.

“Cicloalquilo” se refiere a un radical hidrocarbonato saturado ciclico que
tiene de 3 a 20 atomos de carbono. Un grupo cicloalquilo puede ser
monociclico y cuando sea posible puede ser biciclico o policiclico. Un grupo
cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente.
Los sustituyentes adecuados en un grupo cicloalquilo son los mismos que los

descritos para un grupo alquilo. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen,

s 3
'
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pero no se limitan, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, nobornilo, adamantilo, y similares, incluyendo las formas sustituidas
de los mismos.
“Carbociclilo no aromético” se refiere a un grupo anular monociclico todo
5 carbonos de 3 a 12 miembros, grupo de sistema de anilios biciclico o
multiciclico todo carbonos, en el que uno o mas de los anillos puede contener
uno o mas dobles enlaces, pero ninguno de los anillos tiene un sistema de
. __ electrones pi « ™oletamente conjugado. Los ejemplos, sin limitacion, de
carbociclilo no [ aromético son ciclopropilo, ciclobutilo,  ciclopentilo,
10 ciclopenténilo, ciélohexilo, ciclohexadienilo, adamantanilo, cicloheptilo,
' cicloheptatrienilo, y similares. Un carbociclio no aromatico puede estar
sustituido o no sustituido. Los grupos sustituyentes tipicos son los mismos que
para el grupo alquilo, como se define en el presente documento. Los ejemplos

ilustrativos de carbociclilo no aromatico se obtienen, pero no se limitan, de los

15  siguientes:

- O<> / y

“Carbociclilo no aromatico insaturado” se refiere a un carbociclilo no

aromatico, tal como se define en el presente documento, que contiene al
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menos un doble enlace carbono-carbono, un triple enlace carbono-carbono o
un anillo de benceno.

”

“Alquenilo Co-C12" se refiere a un radical hidrocarburo insaturado de
cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 12 atomos de carbono. Un grupo
alquenilo C.-C42 puede tener uno o mas puntos de insaturacion (es decir, uno o
mas dobles enlaces carbono-carbono). En el caso en el que el alquenilo C,-C1z
tenga mas de un doble enlace carbono-carbono, los dobles enlaces carbono-
carbono pueden estar conjugados o no conjugados. Un grupo alquenilo C-Cqz
puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente. Los
sustituyentes adecuados en un grupo alquenilo C>-C42 son los mismos que los
descritos para un grupo alquilo C+-C2. Los ejemplos de alquemlo Co-Cq2
incluyen, pero no se limitan, etenilo, 1-propenilo, 2- propemlo 1-butenilo, 2-
butenilo, isobutenilo, y similares, incluyendo las formas sustituidas de los
mismos. Ademds, el término “alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo
insaturado de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 20 atomos de
carbono, o de 2 a 12 atomos de carbono, o de 2 a 8 atomos de carbono, o de 2
a 6 atomos de carbono, o de 2 a 4 atomos de carbono. Un grupo aiguenilo
puede tener uno 0 mas puntos de insaturacion (es decir, uno o mas dobles
enlaces carbono-carbono). En el caso en el que el grupo alquenilo tenga mas
de un doble enlace carbono-carbono, los dobles enlaces carbono-carbono
pueden estar conjugados ¢ no conjugados. Un grupo alquenilo puede estar
sustituido o no sustituido. Los sustituyentes adecuados en un grupo alquenilo
son los mismos que los descritos para un grupo alquilo C+-Cy3.

“Alcoxi” se refiere a -OR° en el que R® es alquilo C4-C42, alquenilo C.-

C12, alquiniio C»-Cy3, cicloalquilo C3-Cq2 o (alquilen C4-Cg)-(cicloalquilo C3-Ci2).
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Un "alcoxi C+-C42" se refiere a un grupo alcoxi, como se define en el presente
documento, en el que R° tiene de 1 a 12 atomos de carbono en total.

“Alcoxialquilo” se refiere a un alquilo, como se define en el presente
documento, que esta sustituido con al menos un grupo alcoxi como se define
en el presente documento. Un “alquilalcoxi C,-Cs" se refiere a un alquilalcoxi en
el que el nimero total de carbonos del alquilo y sus sustituyentes alcoxi es de 2
a 6.

“Alquilamino” se refiere a -NRPR? en el que cada R* y RY es
independientemente H, alquilo, alquenilo C»~Cyz, alquinilo C,-C4y, cicloalquilo
C3-C12, (alquilen C4-Cg)-(cicloalquilo C3-C42) con la condicion de que R? y R% no
sean ambos H. Un “monoalquilamino™ se refiere a un grupo alquilamino, como
se define en el presente documento, en el que uno de R° y R es H. Un
“dialquilamino” se refiere a un grupo alquilamino, como se define en el presente
documento, en el que ninguno de RP ni RY es H. Un “alquilamino C4-C42" se
refiere a un grupo alquilamino que contiene de 1 a 10 4tomos de carbono.

“Alquinilo C,-C42” se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que tiene 2-12 atomos de carbono y al menos un triple enlace
carbono-carbono. En el caso en el que el alquinilo C,~-Cq2 tenga mas de un
doble enlace carbono-carbono, los dobles enlaces carbono-carbono pueden
estar conjugados 0 no conjugados. Un grupo alquinilo C»-C12 puede estar
opcionaimente sustituido con al menos un sustituyente. Los sustituyentes
adecuados en un grupo alquinilo C2-C42 son los mismos que los descritos para
un grupo alquilo C4-C12. Los ejemplos de alquinilo C2-C42 incluyen, pero no se
limitan, etinilo, 1-propinilo, 2-propiniio, 1-butinilo, 2-butinilo y similares,

incluyendo las formas sustituidas de los mismos. Ademas, el término “alquinilo”
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se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2
a 20 atomos de carbono, o de 2 a 12 4tomos de carbono, o de 2 a 8 atomos de
carbono, d de 2 a 6 atomos de carbono, o de 2 a 4 atomos de carbono y que
tiene al menos un triple enlace carbono-carbono. El alquinilo puede estar
sustituido o no sustituido. Los sustituyentes adecuados en un grupo alquinilo
son los mismos que los descritos para un grupo alquilo C4-Cys.

“Amino” se refiere a -NH,".

“Arilo C¢-C10” se refiere a un anillo monociclico todo carbonos o anillo
policiclico con 6 a 10 atomos de carbono que tiene un sistema de electrones pi
completamente conjugado. Un grupo arilo Cs-C1o puede estar opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente. Los sustituyentes adecuados de un
grupo arilo C-C1p son los mismos que los descritos para un grupo alquilo Cs-
Ci2. Los ejemplos de arilo Cg-Cqq incluyen, pero no se limita, fenilo y naftilo.
Ademas, el término “arilo” se refiere a un anillo monociclico todo carbonos o
anillo policiclico de 6 a 20 atomos de carbono que tienen un sistema de
electrones pi completamente conjugado. El grupo- arilo puede estar sustituido o
no sustituido. Los ejemplos de arilo incluyen, pero no se limitan a, antracenilo,
fenantrenilo y perilenilo.

“Aralquilo” se refiere a alquilo, como se define en el presente
documento, que esta sustituido con un grupo arilo Cs-C4o como se ha definido
antes; por ejemplo, -CHoafenilo, -(CHz).fenilo, -(CHz)sfenilo,
CH3CH(CHs3)CHofenilo, y similares y derivados de los mismos. Un aralquilo C4-
Cs se refiere a un alquilo C+-Cg que estd sustituido con un grupo arilo Cg-Cyo.

“Heteroaralquilo” se refiere a alquilo, como se define en el presente

documento, que esta sustituido con un grupo heteroarilo de 5-12 miembros, por
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ejemplo -CHapiridinilo, -(CHg)zpirimidinilo, ~(CHg)simidazolilo, y similares, y

derivados de los mismos. Un heteroaralquilo C4-Cg se refiete a un alquilo C4-Cs

que estd sustituido con un grupo heteroarilo de 5-12 miembros.

“Heteroarilo” se refiere a un grupo anular monociclico o0 condensado de
5 a 12 atomos en el anillo, que contiene uno, dos, tres o cuatro heteroatomos
en el anillo seleccionados de N, O y 8, siendo el resto de los éthmos del anillo
C, y ademas, tiene un sistema de electrones pi completamente ¢onjugado. Los
ejemplos, sin limitacion, de grupos heteroarilo no sustituidos sorjx pirrol, furano,
tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, pirazol, piridina, pirimidiha, quinolina,
isoquinolina, purina, tetrazol, triazina y carbazol. El grupo hetgeroarilo puede
estar sustituido o no sustituido. Los sustituygntes tipicos incluyen alifaticos Cq-
C12, heterociclo de 3-10 miembros, arilo de 6-10 miembros, halp}ro, -NO,, NH,
NR;, -CN, -COR, -COOR, -CONR;, -OH, -OR, -OCOR, -SR, -SOR, -SO.R,
“SONR;, -S02NRy, en los que R es un alifético C1-Cro, heterociclo de 3-10
miembros, arilo Ce-Caq, heteroarilo de 5-10 miembros.

Un ‘“heteroarilo farmacéuticamente aceptable” es iuno que es
suficientemente estable para estar unido a un compuesto de la invencion, ser
formulado en una composicion farmacéutica y posteriormente Edministrado a
un paciente que lo necesite. | |

‘Los ejemplos de grupos heteroarilo rhonociclicos _tipicos% incluyen, pero

no se limitan a:
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cCy oy ooy O
; N N -

benzotriazol pirrolo[2,3-blpiridina  pirrolof2,3-c]piridina  pirrolo[3,2-¢]piridina
(benzotriazolilo)  (pirrolo[2,3-b]piridinilo) (pirrolo[2,3- (pirrolo[3,2-
¢]piridinilo) clpiridinilo)

Na N N SN H
ol s s
H NN H N

' pirrolo[3,2-blpiridina imidazo[4,5-b]piridina imidazo[4,5- pirazolo[4,3-
(pirrolo[3,2- (imidazo[4,5- clpiridina dlpiridina
blpiridinilo} b]piridiniio) (imidazo[4,5- (pirazolof4,3-

¢Ipiridinilo) dlpiridinilo)
[ N ' H\N IN\ m‘N @jx\m
NP Py Py e
. pirazolof[4,3-c]piridina  pirazolo[3,4-c]piridina pirazoio[3,4- isoindol
N (pirazolo[4,3- (pirazolo[3,4-c]piidinilo) blpiridina (isoindolilo)
- clpiidinilo) (pirazolo[3,4-
’ blpiridinilo)
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indazol purina indolizina imidazo{1,2- imidazo[1,5-
(indazolilo) (purinilo)  (indolininilo) a]piridina a]piridina

(imidazo[1,2- (imidazo[1,5-

alpiridinilo) alpiridinilo)
A N I/\rf,m d\l\l
s Ney? Sy N / NVN\I) < | N,)
pirazolo{1,5- pirrolo[1,2- imidazo[1,2- tienopirimidina
a|piridina b]piridazina c]pirimidina (tienopirimidinilo)
(pirazolo[1,5- (pirrolo[1,2- (imidazo[1,2-
aJpirimidinilo) b]piridinilo) clpiridazinilo)
5 N
.

N

tienopirimidina

(tienopirimidinilo)
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quinolina isoquinolina cinolina quinazolina
(quinolinilo) ~ (isoquinolinilo) (cinolinilo) (azaquinazolina)
collcclNcoclNoe
N/ =N D N/ N, N/
quinoxalina ftalazina (ftalazinilo) naftiridina 1,7-naftiridina
(quinoxalinilo) (1,6-naftiridinilo)  (1,7-naftiridinilo)
SONNCOIN GGG &
ST SN s N x 2N N 2N
1,8-naftiridina 1,5-naftiridina 2,6-naftiridina 2,7-naftiridina
(1,8-naftiridinilo) (1,5-naftiridinilo)  (2,6-naftiridinilo)  (2,7-naftiridiniio)
S, N‘) e Nfﬁl N, N/

pirido[3,2-d]pirimidina pirido[4,3-d]pirimidina pirido[3,4-d]pirimidina
(pirido[3,2-d]pirimidinilo) (pirido[4,3-d]pirimidinilo) (pirido[3,4-d]pirimidinilo)

5

Mol



i

o
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N
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pirido[2,3-d]pirimidina pirido[2,3-b]pirazina pirido[3,4-b]pirazina
(pirido[2,3-d]pirimidinilo)  (pirido[2,3-b]pirazinilo)  (pirido[3,4-b]pirazinilo)

N~ NNy PR
o so NG SIS &

' pirimido([5,4-d]pirimidina pirazino[2,3-blpirazina  pirimido[4,5-d]pirimidina
| (pirimido[5,4-d]pirimidinilo) (pirazino[2,3-b]pirazinilo) (pirimido[4,5-
d]pirimidinilo)

“Heteroaliciclico” o “heterociclico” se refiere a un grupo monociclico o

policiclico que tiene de 3 a 12 atomos en el anillo, en el que de 1 a 4 atomos

del anillo son heterodtomos seleccionados de N, O y 8. “Heteroaliciclico” o

5 “heterociclico” también pueden tener uno o mas dobles enlaces. Sin embargo,

. “heteroaliciclico” o “heterociclico” no tienen un sistema de electrones pi
conjugados. El “heteroaliciclico” o “heterociclico” pueden estar sustituidos o no

Y sustituidos. Los sustituyentes tipicos incluyen, pero no se limitan, alifatico C4-
Cy2, arito de 6-10 miembros, arilo de 6-10 miembros, haluro, -NO,, NH;, NR»,

10 -CN, -COR, -COOR, -CONR;, -OH, -OR, -OCOR, -SR, -SOR, -SO:R, en los

B

que R es un alquilo C4-Cqq, heterociclilo de 3-10 miembros, arilo Ces-Cio,
heteroarilo de 5-10 miembros.

Los ejemplos de grupos heterociclilo saturados incluyen, pero no se
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limitan a:

O

A A A oo oo O

oxirano tiarano aziridina  oxetano tiatano azetidina tetrahidrofurano

(oxiranilo) (tiaranilo) (aziridinilo) (oxetanilo) (tiatanilo) (azetidinilo) (tetrahidrofuranilo)

® & SHENS
tetrahidrotiofeno pirrolidina  tetrahidropirano  tetrahidrotiopirano

(tetrahidrotiofenilo) (pirrolidinilo)  (tetrahidropi-ranilo)  (tetrahidrotiopiranilo)

H
N

SN o N N e

piperidina 1,4-dioxano 1,4-oxatiano morfolina 1,4-ditiano

(piperidinilo)  (1,4-dioxanilo) (1,4-oxatianilo) (morfolinilo)  (1,4-ditianilo)
[H] Eﬂj o s N
N J O O O
H

piperazina 1,4-azatiana oxepano tiepano azepan

(piperazinilo) (1,4-azatianilo) (oxepanilo) (tiepanilo) (azepanilo)
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1,4-dioxepan 1,4-oxatiepan 1,4-oxaazepan 1,4-ditiepan

(1,4-dioxepanilo)  (1,4-oxatiepanilo) (1,4-oxaazepanilo) (1,4-ditiepanilo)
o » N A~
! 3

1,4-tieazepan 1,4-diazepan tropano
(1,4-tieazepanil)  (1,4-diazepanil) (tropanilo)

Los ejemplos de grupos heterociclilo parcialmente insaturados incluyen,
pero no se limitan a:

o) o o
(3 . e
. 3,4-dihidro-2H-pirano 5,6-dihidro—,2H-pirano 2H-pirano
(3,4-dihidro-2H-piranilo)  (5,6-dihidro-2H-piranilo) (2H-piranilo)
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1,2,3,4-tetrahidropiridina 1,2,5,6-tetrahidropiridina
(1,2,3,4-tetrahidropiridinilo)  (1,2,5,6-tetrahidropiridinilo)

Cuando se afiade “eno” después de “iI” al final de un término para formar
un nuevo término, el nuevo término se refiere a un dirradical formado por
eliminacion de un atomo de hidrégeno del término original del cual deriva el
nuevo término. Por ejemplo, un alquileno se refiere a un grupo dirradical
formado por eliminacién de un atomo de hidrogeno de un grupo alquilo y que
un “metileno” se refiere a un radical divalente -CH,- derivado de eliminacion de
un atomo de hidrégeno del metilo. Mas ejemplos de dichos dirradicales
incluyen, pero no se limitan a: alquenileno, alquinileno, cicloalquileno, fenileno,
heterociclileno, heteroarileno y (carbociclileno insaturado no aromatico), los
cuales derivan de alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclilo,

heteroarilo y (carbociclilo insaturado no aromaético), respectivamente. Por

™~ r
-~
+ ~
o, -

“alquileno C4-C3” se refiere a todos los siguientes: -CHy-, -CH(CHj3)-, -CH>~CH-
, “CHz-CHy-CHg~, -CH(CH3)-CHa- y -CH(CH,CH3)-.

“ox0” se refiere a una sustituciéon de oxigeno con doble enlace “=0".

-

ejemplo, “ciclopropileno” se refiere tanto a :como a -Por ejempilo,

“Hidroxi” se refiere a -OH.

“Perfluoroalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que todos los
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atomos de hidrégeno se han sustituido por atomos de flior. |

“Opcional” u “opcionalmente” significa que el suceso o circunstancia
descritos seguidamente puede ocurrir pero no es necesario que ocurra, y que
la descripcion incluye casos en los que el suceso 0 circunstancia ocurre y
casos en los que no. Por ejemplo, “grupo heterociclo opcionalmente sustituido
con un grupo alquilo” significa que el alquilo puede estar presente pero no es
necesario, y la descripcién incluye situaciones en las que el grupo heteraciclo
esta sustituido con un grupo alquilo y situaciones en la que el grupo heterociclo
no esta sustituido. con el grupo alquilo.

Una “composicion farmacéutica” se refiere a una mezcla de uno o mas
compuestos descritos en el presente documento, o sales, solvatos, hidratos o
profarmacos de los mismos fisioldgica/farmacéuticamente aceptables, con
otros componentes quimicos, tales como vehiculos y excipientes
fisiologica/farmacéuticamente aceptables. El proposito de unha composicion
farmacéutica es facilitar la administracién de un compuesto a un organismo.

Tal como se usa en el presente documento, un “vehiculo
fisiologica/farmacéuticamente aceptable” se refiere a un vehiculo o diluyente
que no produce irritacion significativa a un organismo y no anula la actividad
biol6gica y las propiedades del compuesto administrado.

Un “excipiente farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sustancia
inerte afiadida a una composicion farmacéutica para facilitar ain mas la
administracion de un compuesto. Los ejemplos de excipientes, sin limitacion,
incluyen carbonato de calcio, fosfato de calcio, diferentes azticares y tipos de
almidén, derivados de celulosa, gelatina, aceites vegetales y polietilenglicoles.

Tal como se usa en el presente documento, la expresién “sal
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farrhacéuticamente aceptable” se refiere a las sales que retienen la eficacia
biolégica y las propiedades del compuesto original. Dichas sales incluyen:

(1) sales de adiciéon de 4cido, que se pueden obtener por reaccion de la
base fibre del compuesto original con &cidos inorganicos tales como &cido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, &cido fosférico, acido sulfarico y
acido percldrico y similares, o con &cidos organicos tales como acido acético,
acido oxdlico, acido (D) o (L) malico, 4cido maleico, &cido metanosulfénico,
acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, acido tartarico,
Acido citrico, acido succinico o acido malbnico y similares; o

(2) sales formadas cuando un protén acido presente en el compuesto
original se sustituye por un ion metalico, p. ej., un ion de metal alcalino, un ion
alcalinotérreo, o un ion aluminio; o se coordina con una base orgénica tal como
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilgiucamina, y
similares.

“PK” se refiere al receptor de la proteina tirosina cinasa (RTK), tirosina
cinasa “celular” o no receptora (CTK) y serina-treonina cinasas (STK).

“Modulacion” o “modular” se refieren a la alteracién de la actividad
catalitica de las RTK, CTK y STK. En particular, la modulacion se refiere a la
actiQacién de la actividad catalitica de las RTK, CTK y STK, preferiblemente la
activacion o inhibicion de la actividad catalitica de las RTK, CTK y STK,
dependiendo de la concentracién del compuesto o sal a la que se exponen las
RTK, CTK o STK, o mas preferiblemente, la inhibicién de la actividad catalitica
de las RTK, CTKy STK.

“Actividad catalitica” se refiere a la tasa de fosforilacion de la tirosina

bajo la influencia, directa o indirecta, de RTK y/o CTK o la fosforilacion de
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serina y treonina bajo la influencia, directa o indirecta, de STK.

“Poner en contacto” se refiere a poner juntos un compuesto de las
presentes ensefianzas y una PK objetivo de una forma que el compuesto
pueda afectar a la actividad catalitica de la PK, sea directamente, es decir
interaccionando con la propia cinasa, o indirectamente, es decir,
interaccionando con otra molécula de la que dependa la actividad catalitica de
la cinasa. Dicho “poner en contacto” se puede llevar a cabo “in vitro®, es decir
en un tubo de ensayo, en una placa petri o similar. En un tubo de ensayo,
poner en contacto puede implicar sélo un compuesto y una PK de interés o
puede implicar las células enteras. Las células también se pueden mantener o
hacer crecer en placas de cultivo celular y poner en contacto con un compuesto
en este entorno. En este contexto, la capacidad de un compuesto particular
para afectar al trastorno relacionado con la PK, es decir, la Clsq del compuesto,
se puede determinar antes de usar los compuestos in vivo, con organismos
vivos mas complejos. Para células fuera del organismo, existen multiples
procedimientos, y los expertos en la materia los conocen bien, para poner las
PK en contacto con los compuestos, incluyendo, pero sin limitar, la
microinyeccién celular directa y numerosas técnicas de vehicuio de
transmetmbrana.

“In vitro” se refiere a procedimientos llevados a cabo en un entorno
artificial, tales como, por ejemplo, sin limitacién, en un tubo de ensayo o medio
de cultivo.

“In vivo” se refiere a procedimientos llevados a cabo en un organismo
vivo tal como, sin limitacion, un ratdn, rata o conejo.

Un “rastorno relacionado con PK”, “trastorno conducido por PK" y
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“actividad andmala de PK” se refieren todos a una afeccion caracterizada por la
actividad catalitica de la PK inadecuada, es decir, subactividad o mas
comunmente sobreactividad, donde la PK particular puede ser una RTK, una
CTK o una STK. La actividad catalitica inadecuada puede surgir como
resultado de: (1) expresién de PK en células que normalmente no expresan PK,
(2) mayor expresion de PK que conduce a la proliferacion, diferenciaciéon y/o
crecimiento celular indeseados, 0 (3) menor expresién de PK que conduce a
reducciones indeseadas de la proliferacion, diferenciacion y/o crecimiento
celular. La sobreactividad de una PK se refiere a la amplificaciéon del gen que
codifica una PK particular o produccion de un nivel de actividad de PK que se
puede correlacionar con un trastorno de proliferacion, diferenciacion y/o
crecimiento celular (es decir, cuando aumenta el nivel de PK, aumenta; la
gravedad de uno o mas sintomas del trastormno celular). La subactividad es, por
supuesto, lo contrario, en la que la gravedad de uno o mas sintomas de un
trastorno celular aumentan cuando disminuye el nivel de actividad de la PK.

“Tratar”, “que trata” y “tratamiento” se refieren a un procedimiento para
aliviar o anular un trastorno celular mediado por PK y/o sus sintomas. En
particular, con respecto al cancer, estos términos simplemente significan que
se aumentard la expectativa de vida de un individuo afectado por un céncer, o
gue se reduciran uno o mas sintomas de la enfermedad.

*Organismo” se refiere a cualquier entidad viva que comprende al menos
una célula. Un organismo vivo puede ser tan sencillo, como por ejemplo, una
célula eucariota individual o tan complejo como un mamifero, incluido un ser
humano.

“Cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad de un
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compuesto que se esta administrando que aliviard en alguna medida uno o
mas de los sintomas del frastorno que se estad tratando. Con respecto al
tratamiento del cancer, una cantidad terapéuticamente eficaz se refiere a la
cantidad que tiene al menos uno de los siguientes efectos:

(1) reducir el tamafio del tumor;

(2) inhibir (es decir, ralentizar en alguna medida, preferiblemente parar)
la metastasis tumoral;

(3) inhibir en alguna medida (es decir, ralentizar en alguna medida,
preferiblemente parar) el crecimiento tumoral, y

(4) aliviar en alguna medida (o preferiblemente eliminar) uno o mas
sintomas asociados con el cancer.

“Controlar” significa observar‘o detectar el efecto de poner en contacto
un compuesto con una célula que expresa una PK particular. El efecto
observado o detectado puede ser un cambio en el fenotipo de la célula, en la
actividad catalitica de una PK o un cambio en la interaccién de 'una PK con una
pareja de unidn natural. En la técnica se conocen bien las técnicas para
observar o detectar dichos efectos. El efecto se selecciona de un cambio o de
una ausencia de cambio en un fenotipo celular, un cambio o ausencia de
cambio en la actividad catalitica de dicha proteina cinasa 0 un cambio o
ausencia de cambio en la interaccion de dicha proteina cinasa con una pareja
de unién natural en un aspecto final de esta invencion.

“Fenotipo de la célula” se refiere al aspecto exterior de una célula o
tejido o la funcion bioldgica de la célula o tejido. Los ejemplos, sin limitacion de
un fenotipo de la célula son tamafio celular, crecimiento celular, proliferacion

celular, diferenciacion celular, supervivencia celular, apoptosis, y absorcion y
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'uso de nutrientes. Dichas caracteristicas fenotipicas se pueden medir mediante

técnicas conocidas en la técnica.

“Pareja de unidn natural” se refiere a un polipéptido que se une a una PK
particular en una célula. Las parejas de unién naturales pueden tener una
funcion en la propagacion de una sefial en un procedimiento de transduccion
de sefiales mediadas por PK. Un cambio en la interaccién de la pareja de union
natural con la PK se puede poner de manifiesto como una mayor o menor
concentracion del complejo de PK/pareja de unidén natural, y como resultado,
en un cambio observable en la capacidad de la PK para mediar la transduccion
de sefiales.

Descripcion detallada

Los compuestos de formula -Vl se pueden preparar siguiendo las rutas
sinféticas en el Esquema 1 y Esquema 2. En el Esquema 1 y Esquema 2 y las
siguientes descripciones, “BOC”, “Boc” o “boc” significa N-ferc-butoxicarbonilo,
DCM significa CH,Cl,, DIPEA (también conocido como base de Hunig) significa
diisopropiletilamina, DMA significa N,N-dimetilacetamida, "DMF" significa
dimetilformamida, "DMSQ" significa dimetilsulféxido, Et significa -CHyCHs,
"MTBE" significa metil-{-butil-éter, NMP signfica 1-metil-2-pirrolidinona, TEA
significa - trietilamina, TFA significa acido trifluoroacético, THF significa
tetrahidrofurano. Aunque los esquemas 1 y 2 y la descripcion se refieren al
compuesto |, los esquemas 1 y 2 y la descripcidn se aplican igualmente a los

compuestos Ii, I, IV, V, Vi y Vil.

410
L
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Esquema 2
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El esquema 1 ilustra la sintesis del producto intermedio I(H) usado para

hacer los compuestos de formula 1. El grupo amino del aminoacido sustituido

5 I(A) se alquila para dar el compuesto I(B). Esto tipicamente se puede hacer por
tratamiento del compuesto I(A) con un agente alquilante en presencia de una
base. Un reactivo de alquilacion usado habitualmente es un doble enlace

electrofilo activado. Unas condiciones de reaccion tipicas de alquilacion de 1{A)
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con un resto de doble enlace electréfilo activado es tratar I(A) con el resto de
doble enlace activado en presencia de una base fuerte. El posterior tratamiento
écuoso da el compuesto I(B). El grupo amino del compuesto I(B) después se
protege con un grupo boc para dar el compuesto I(C). Esto se puede hacer
tipicamente por tratamiento del compuesto I(B) con el agente Boc en presencia
de una base. Unas condiciones tipicas son tratar el compuesto I(B) con
(Boc);O en presencia de MesNOH en MeCN como un disolvente. El grupo
acido carboxilico del compuesto I(C) después se convierte en un éster de
metilo del compuesto I(D). Unas condiciones tipicas para convertir el grupo
acido carboxilico en el grupo éster de metilo es tratar I(C) con yoduro de metilo
en DMF en presencia de una base. El compuesto I(D) después experimenta
una condensacion alddlica intramolecular para dar el compuesto KF). Esto
tipicamente se puede hacer por tratamiento del compuesto (D) con una base
fuerte en un disolvente aprético. Unas condiciones tipicas son tratar el
compuesto (D) con t-BuOK en tolueno. El posterior tratamiento acuoso da el
compuesto I(F). El compuesto I(F) después experimenta una ciclacion 2+3 con
un resto hidrazina para formar el compuesto I(G). Unas condiciones tipicas de
ciclacidn son calentar a reflujo el compuesto I(F) con hidrazina y acido acético
en EtOH. El nitrogeno del pirazol base libre del compuesto I{(G) después se
acila para dar el compuesto I(H). Unas condiciones tipicas de acilacion son el
tratamiento del compuesto I{G) con carbonato de cloroetilo en THF.

Se pueden encontrar condiciones sintéticas méas detalladas del esquema
1 en la publicacidn de solicitud de patente de EE.UU. n® 2003/0171357 y
publicaciéon PCT WOQ 02/12242, cuyas descripciones se incorporan en el

presente documento por referencia.
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El esquema 2 ilustra dos rutas pqw las cuales se pupden preparar los
compuestos de formula 1 a partir del producto intermedio l*H) En la primera
ruta del esquema 2, se escinde el.grupo\ protector éster de etilo del nitrégeno
del pirazol de I{H) para dar el compuesto Hi(A). Esta reeacc:on se. puede levar a
cabo ﬂpxcamente tratando el sustrato I(H) con una base Unas cond;cnones de
reacc;on tiplcas son calentar a refiujo et sustrato I{H) en dioxano .y .D_CM en

presencaa de 2-3 equivalentes da LiOH segu;do de tratamiento -acuoso. El

compuesto II(A) expenmenta una reaccxén nuclesfila con un iresto R! electréfilo

para dar el compuesto li(B). Esta reacc:én nucledfila pue?e- ser alquilacion,

acniaclén sulfomlacuén aminacion reductcbra y muchas otras reacciones que se

.pueden Hevar a cabo para el grupo amino del pirazol del conﬁpuesto II(A) Unas

condiciones de alquilacion tiplcas para. transformar lI(A) en 1i(B) son hacer
reaccnonar I{A) con R*-Cl en presenma de base en excesdr: tal como DMA y
TEA a una temperatura elevada de 80 - 140°C y opcuonalnTente con radiacion
de mlcroondas El posterior tratamiento acuoso da el compujsto li(B). Después N

se ehmma el grupo Boc del nltrégeno del pirrol del compuesto H(B) para dar el

”compuesto II(C) Esto se puede hacer tip:camente por trata iento de I(B) con

un écido fuerte Unas condlmones ﬁpxcas son tratar el c mpuesto II(B) con
TFA: DCM 11 a temperatura ambiente durante dos hbras._ E_I posterior
tratamiento - acuoso da el compuesto. Il(C) Altemahvamentci la transformacién

del compuesto li(A) en el compuesto II(C) se puede Ilevar % cabo en una sola

H etapa La alqullamon del compuesto Il(A) y la eliminacién Liel grupo protector

boc del mtrégeno del pirrol se. puede llevar a cabo en una l*eaccnén en un solo
matraz Unas condlclones de reacmén tiplcas son mezclar él sustrato II(A) con

el reactlvo -de a!quﬂac_lén R'-Cl, DMA e;n exceso, un _equwalente de HCI, en
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| - dioxano a una temperatura elevada con ra@iacién de microondas. El compuesto

1I(C) después :;expjerimenta una reaccion Enucleéfila con un electréfilo R* para
dar el compu‘esto I. La reaccién (nucleéﬁla puede ser alqn.{ilacién_, acilacion,
| sulfon‘ilacién aﬁxin'acién reductora y otraé reacciones QUe -'8% pueden llex)ar a
"5 cabo con una alquilamina secundaria. Una reaccioén de acilac&bn del compuesto
I{C) se puede llevar a cabo haciendo reaccionar el compu sto- Ii(C) con un
resto de acilacién R*. Unas condiciones de reacciéon de acilacion tipicas son

hacer reaccionar H(C) con un- resto lsoc;lanato R* en preﬁencxa de TEA a

temperatura ambnente El posterlor tratamlénto acuoso da el ct mpuesto L.
10 Enla segunda ruta del esquema 2,8 e elimina el grupo jt:»oc del nitrégeno
' del pirrol para c;la;r_ el compuesto HI(A). Esto se puede ‘I‘Iavar a cabo tipicamente

por tratamiento del compuesto I(H) con uﬁ acido fue‘rté ‘Unas condiciones de

| _reacc:on tipicas son tratar el compuesto l(H) con HCl 4 N en d*oxano y DCM. El

posterior tratamiento acuoso da lll(A) El compuesto lII(A) después puede

f 15 | experimentar una reaccion nucledfila con \un electrofilo R para el éompue’sto
l HI(B). Debido a que el grupo -NH2 unido al pirazol en el compuesto Hi(A) es
| " menos reactivo que el nitrégeno del pirrol de III(A), la transfo‘rmacxén de H{A)

- en HI(B) se puede llevar a cabo sin proteger el grupo -NH; del prrazol del

compuesto lll(A) La reaccion . nucleoﬂla llevada ' a cpbo para esta
20 - transformacmn puede ser una alqwlamém acilacién, sulfomlacxon aminacion

| reductcra Se prefieren condlc:ones de reaccaén relatlvamepte suaves para

lograr la. select:vidad de la reaccion. Una reacmén de acrlaca n de. IH(A) para
- dar (B) se lleva a cabo por tratamiento de! compuesto III(A) on un agente de
| acnlacxon en presenc:a de una base. Unas condlcrones de reapcmn tipicas son

25 mezclar el compuesto III(A) con exceso de base, tal como DtPEA en DCM Y
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aﬁadxr la solucién resultante a un asocnanato a 0°C lLa mezcla de reaccién se
mantiene a 0°C durante aproxsmadamente dos: hora# para que se complete la
.‘ reacmon El posterior tratamxento acuoso dael compupsto H(B).-
La acniamén seiectrva del nitrégeno del pirrol en presencia del--NH; sin
5 . proteger umdo al pirazol, para obtener el compuesto\ Hi(B) también se puede
| hacer a parhr del compuesto I(H) por el producto\mtermedto de HI(D). EI
- nitrégeno del pirrol de I(H) se desprotege y se acﬂa adﬁtmonalmante para dar el

| compuesto HD). Esto se puede hacer por tratamientér del compuesto I(H) con

un acndo fuerte, reduciendo la mezc!a de reaccion é un residuo y después

10 haciendo reaccionar el residuo con un agente de acd?c;on Unas condiciones

' : de reaccion tipicas son fratar el compuesto I(H) conl HCl 4 N en dioxano a

| _temperatura ambiente durante dos horas y postenonrente separar todos los

dlsolventes El residuo se dtsuelve y se basifica con una. base tal como DIPEA,

Después, fa solucién resultante se afiade a trifosgeno a 0°C. La mezcla de

16 ‘reac':c_ién:. sé deja agitar a 0°C duranté 1 hora. El 'p@steric%r tratamie_hto acuoso da

el comp‘u'esto llI(D) El compuesté Hi{D) bruto deég*ués reacciona con un

nuclesfilo para dar el compuesto III(B) Unas condicxohes de reaccioén tipicas

‘ - son mezc!ar el compuesto IlI(D) con un resto amina nucleéﬁlo R* en presencxa
de una amma no nucleéﬂ!a en DCM a temperatura awnb:ente La mezcla de

20  reaccion. se. mantiene a temperatura ambiente duranfe aproximadamente 2

horas. El posterior tratamiento acuoso da el compuesto ﬂl(B)

Se elimina et grupo protector- éster de etilo en el mtrogeno del pirazol del
compuesto III(B) para dar el compuesto base hbre III(C* Esto se puede hacer
tipicamente tratandc; el compuesto III(B) con una basel{ Unas condiciones de

25 reaccion tiptcas son calentar a raﬂu;o el compuesto III(Bj en dioxano y DCM en
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presencia de 2-3 equivalentes de LiOH. El posterior tratamiento acuoso da el
compuesto HC). El compuesto HNI(C) después experimenta una reaccion
nucledfila con un resto electrofilo R'. La reaccién nucledfila puede ser una
alquilacién, acilacion, sulfonilacidén, aminacién reductora o una de muchas otras
reacciones que se llevan a cabo en un grupo funcional amina. Unas
condiciones de reaccién de alquilacion tipicas son tratar el compuesto (C) con
un agente de alquilacion tal como R'-CI, en presencia de una base tal como 2
equivalentes de DMA, en un disolvente tal como NMP, después la mezcla de
reaccion se calienta con radiacion de microondas a 140°C durante cuatro
horas. E! posterior tratamiento acuoso y purificacion da el compuesto de
formula 1.

Salvo que se indique lo contrario, todas las referencias en el presente
documento a los compuestos de la invencién incluyen referencias a sales,
solvatos, hidratos y complejos de los mismos, y a solvatos, hidratos y
complejos de las sales de los mismos, incluidos polimorfos, estereoisémeros, y
versiones de los mismos marcados con is6étopos.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicion de
acido y de base (incluidas disales). Las sales de adicion de &cido adecuadas se
forman a partir de acidos que forman sales no téxicas. Los ejemplos incluyen
las sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato,
bisulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato, edisilato, esilato, formato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato,
clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato,
malato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato,

nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/hidrogeno-
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fosfato/dihidrogeno-fosfato, sacarato, estearato, succinato, tartrato, tosilato y
trifluoroacetato.

Las sales de base adecuadas se forman a partir de bases que forman
sales no toxicas. Los ejemplos incluyen las sales de aluminio, arginina,
benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio,
meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

Para una revision de las sales adecuadas, véase "Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" de Stahl y Wermuth
(Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002), cuya descripcion se incorpora en el
presente documento por referencia en su totalidad. V

Una sal farmacéuticamente aceptable de los compuestos de la invencion
se puede preparar faciimente mezclando entre si soluciones del compuesto y
del acido o base deseados, segin convenga. La sal puede precipitar de la
solucion y se puede recoger por filtracion o se puede recuperar por
evaporacion del disolvente. El grado de ionizacion de la sal puede variar de
completamente ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de la invencién puede existir en forma tanto no
solvatada como solvatada. El término “solvato” se usa en el presente
documento para describir un complejo molecular que comprende el compuesto
de la invencion y una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo, etanol. El término “hidrato” se usa cuando el
disolvente es agua. Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo
con la invencién incluyen hidratos y solvatos en los que el disolvente de
cristalizacion puede estar sustituido con isétopos, p. ej. D20, ds-acetona, de-

DMSO.
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También estan incluidos en el alcance de la invencién los complejos
tales como clatratos, complejos de inclusién de farmaco-huésped, en los que a
diferencia de los solvatos mencionados, el farmaco y el huésped estan
presentes en cantidades estequiométricas y no estequiométricas. También
estan incluidos complejos del farmaco que contienen dos o mas componentes
organicos y/o inorganicos que pueden estar en cantidades estequiometricas y
no estequiométricas. Los complejos resultantes pueden estar ionizados,
parcialmente ionizados o no ionizados. Para una revisidén de dichos complejos,
véase J. Pharm. Sci., 64 (8), 1269-1288 de Haleblian (agosto 1975), cuya
descripcion se incorpora en el presente documento por referencia en su
totalidad. .

También estan dentro del alcance de la invencion polimorfos,
profarmacos e isomeros (incluidos isdmeros Opticos, geométricos y tautomeros)
de los compuestos de la invencion.

Los derivados de compuestos de la invencion pueden tener poca o no
tener actividad farmacologica por si mismos, pero cuando se administran a un
paciente se pueden convertir en los compuestos de la invencion, por ejemplo,
por escision hidrolitica. Dichos detivados se llaman “profarmacos”. Se puede
encontrar mas informacién acerca del uso de profarmacos en “Pro-drugs as
Novel Delivery Systems”, Vol. 14, ACS Symposium Series (T Higuchi and W
Stella) y “Bioreversible Carriers in Drug Design”, Pergamon Press, 1987 (ed. E
B Roche, American Pharmaceutical Association), cuyas descripciones se
incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad.

Los profarmacos de acuerdo con la invencion se pueden producir, por

ejemplo, sustituyendo los grupos funcionales adecuados presentes en los
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compuestos de la invencién con determinados restos que conocen los expertos
en la materia como “pro-restos”, como se describe, por ejemplo, en "Design of
Prodrugs" de H Bundgaard (Elsevier, 1985), cuya descripcién se incorpora en
el presente documento por referencia en su totalidad.

Algunos ejemplos de profarmacos de acuerdo con la invencion incluyen:

(i) cuando el compuesto contiene un grupo funcional acido carboxilico
(~COOH), un éster del mismo, por ejemplo, sustitucién del hidrégeno por alquilo
(C+-Cs);

(ii) cuando el compuesto contiene un grupo funcional alcohol (-OH), un
éter del mismo, por ejemplo, sustitucion del hidrégeno por alcanoiloxi(C+-Cs)-
metilo; y

(i) cuando el compuesto contiene un grupo funcional amina primaria o
secundaria (-NH; o -NHR en el que R # H), una amida del mismo, por ejemplo,
sustitucion de uno o ambos hidrégenos por alcanoilo (C+-Cio).

Otros ejemplos de grupos de sustitucién de acuerdo con los ejemplos
anteriores y ejemplos de otros tipos de profarmacos se pueden encontrar en las
referencias mencionadas.

Finalmente, algunos compuestos de la invencion pueden actuar por si
mismos como profarmacos de otros compuestos de la invencion.

Los compuestos de la invencién que contienen uno o mas atomos de
carbono asimétricos pueden existir como dos 0 mas estereoisdmeros. Cuando
un compuesto de la invencion contiene un grupo alquenilo o alquenileno, son
posibles los isébmeros geométricos cis/frans (o Z/E). Cuando el compuesto
contiene, por ejemplo, un grupo ceto u oxima o un resto aromético,' puede

haber isomeria tautomera (“tautomeria”). Un solo compuesto puede presentar

70
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mas de un tipo de isomeria.

Estan incluidos en el alcance de la invencién todos los estereoisdmeros,
isémeros geométricos y formas tautdmeras de los compuestos de la invencion,
incluyendo los compuestos. que presentan mas de un tipo de isomeria, y
mezclas de uno o mas de los mismos. También estan incluidas las sales de
adicion de acido o de base en las que el contraién es dpticamente activo, por
ejemplo, D-lactato o L-lisina, o racémico, por ejemplo DL-tartrato o DL-arginina.

Los isémeros cis/trans se pueden separar por técnicas convencionales
que conocen los expertos en la materia, por ejemplo, cromatografia y
cristalizacion fraccionada.

Las técnicas convencionales para preparar/aislar enantiomeros
individuales incluyen sintesis quiral a partir de un precursor épticamente puro
adecuado o la resolucion del racemato (o el racemato de una sal o derivado)
usando, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presion (HPLC) quiral.

- Alternativamente, el racemato (0 precursor racémico) se puede hacer
reaccionar con un compuesto épticamente activo adecuado, por ejemplo, un
alcohol, o en el caso de que el compuesto contenga un resto acido o basico, un
acido o base tal como &cido tartarico o 1-feniletilamina. La mezcla de
diasterecisébmeros resultante se puede separar por cromatografia y/o
cristalizacion fraccionada y convertir uno o ambos diastereoisomeros en el o los
correspondientes enantiomeros puros, por medios que conoce bien el experto
en la materia.

Los compuestos quirales de la invencion (y sus precursores quirales) se
pueden obtener enriquecidos en un enantibmero usando cromatografia,

tipicamente HPLC, en una resina asimétrica con una fase movil que consiste
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en un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene de 0 a 50% de
isopropanol, tipicamente de 2 a 20%, y de 0 a 5% de una alquilamina,
tipicamente 0,1% de dietilamina. La concentracién del eluato da la mezcla
enriquecida.

Los conglomerados estereoisdémeros se pueden separar por técnicas
convencionales que conocen los expertos en la materia; véase, por ejempio
“Stereochemistry of Organic Compounds” de E.L. Eliel (Wiley, New York de
1994), cuya descripcién se incorpora en el presente documento por referencia
en su totalidad.

La invencion también incluye compuestos de la invencién marcados con
is6topos, en los que uno o0 mas atomos se sustituyen por un dtomo que tiene el
mismo nlmero atémico pero una masa atomica o nimero masico diferente de
la masa atomica o nimero masico que se encuentra normalmente en la
naturaleza. Los ejemplos de isétopos adecuados para incluir en los
compuestos de la invencién incluyen isétopos de hidrégeno, tales como Hy
34, de carbono tales como ''C, °C y "C, de cloro tales como *Cl, de fltor

123) y 25 de nitrogeno tales como Ny

tales como '®F, de yodo tales como
15N, de oxigeno tales como %0, 70 y B0, de fosforo tales como *P, y de
azufre tales como *S. Algunos compuestos de la invencién marcados con
isdtopos, por ejemplo, los que incorporan un isotopo radiactivo, son Utiles en
los estudios de distribucion tisular de farmaco yfo tejido. Los isbtopos
radiactivos tritio, 3H, y carbono 14, C, son particularmente ttiles para este
propdsito en vista de su facilidad de incorporacion y faciles medios para su

deteccion. La sustitucion por is6topos pesados tales como deuterio, 2H, puede

proporcionar algunas ventajas terapéuticas que resultan de la mayor
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estabilidad metabdlica, por ejemplo, mayor semivida m vivo 0 menores
requisitos de dosificacion, y por lo tanto en algunas c:rpunstancnas pueden
preferirse. La sustitucién por isétopos que emiten positrones, tales como ''C,
B 150 y N, puede ser Util en los estudios de tomografia por emisién de
positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor pbr el sustrato.

Los compuestos de la invencion marcados con isééppos en general se
pueden preparar por técnicas convencionales que conocetlj\ los expertos en la
materia, o por procedimientos analogos a los descritbs en el presente
documento, usando un reactivo marcado con isdtopos adécuado en lugar del
reactlvo no marcado que se usaria de lo contrario.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion
incluyen aquellos en los que el disolvente de cnstahzgacnén puede tener
sustitucion isotépica, p. €j., D20, de-acetona, de-DMSO.

Los compuestos de la invencién dirigidos al uso farmizacéutico se pueden
administrar como productos cristalinos o amorfos, o mezciaé de los mismos. Se
pueden obtener, por ejemplo, como tapones solidos, pol\}os o peliculas por
procedimientos tales como precipitacion, cristalizacién, lioﬁlizacic’:n, secado por
atomizacion o secado por evaporacion. Para este propésitb se puede usar el
secado con microondas o con radiofrecuencia. ‘

Los compuestos se pueden administrar solos o comibinados con uno o
mas de otros compuestos de la invencién, 0 combinadds con uno o0 mas
farmacos distintos (0 como cualquier combinacion de los miismos). En general,
se administraran como una formulacién asociados con uno%o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. El término “excipiente” se lljlsa en el presente

documento para describir cualquier ingrediente distinto del o ilos compuestos de

1%
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la invencion. La eleccién del excipiente en gran medida dependera de factores
tales como el modo de administracion particular, el efecto del excipiente en la
solubilidad y estabilidad, y la naturaleza de la forma de dosificacién.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para el suministro de
compuestos de la invencién y los procedimientos para su preparacion seran
facilmente evidentes para los expertos en la materia. Dichas composiciones y
procedimientos para su preparacidbn se pueden encontrar, por ejemplo, en
‘Remington’s Pharmaceutical Sciences”, 19th Edition (Mack Publishing
Company de 1995), cuya descripcion se incorpora en el presente documento
por referencia en su totalidad.

Administracion oral

Los compuestos de la invencién se pueden administrar por via oral. La
administracion oral puede implicar tragar, de modo que el compuesto entre en
el tracto gastrointestinal, 0 se puede usar la administracién bucal o sublingual
por la cual el compuesto entra en el torrente sanguineo directamente desde la
boca.

Las formulaciones adecuadas para administracién oral incluyen
formulaciones solidas tales como comprimidos, capsulas que contienen
particulados, liquidos o polvos, pastillas (incluidas las rellenas de liquidos),
chicles, multi y nanoparticulados, geles, solucién solida, liposoma, peliculas
(incluidas mucoadhesivas), 6vulos, pulverizaciones y formulaciones liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y
glixires. ‘Dichas formulaciones se pueden usar como cargas en capsulas
blandas o duras y tipicamente incluyen un vehiculo, por ejemplo, agua, etanol,

po!iétilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado, y uno o mas

Yial
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agentes de emulsién y/o agentes de suspensién. Las formulaciones liquidas
también se pueden preparar por reconstitucion de un soélido, por ejemplo, a
partir de un sobre.

Los compuestos de la invencion también se pueden usar en formas de
dosificacion de disolucion rapida, disgregacion rapida, tales como las descritas
en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986 de Liang y Chen
(2001), cuya descripcion se incorpora en el presente documento por referencia
en su totalidad.

Para las formas de dosificacién de comprimidos, dependiendo de la
dosis, el farmaco puede constituir de 1% en peso a 80% en peso de la forma
de dosificacion, mas tipicamente de 5% en peso a 60% en peso de la forma de
dosificacion. Ademas del farmaco, los comprimidos en general contienen uh
disgregante. Los ejemplos de disgregantes incluyen almidon-glicolato sodico,
carboximetilcelulosa sodica, carboximetilcelulosa de calcio, croscarmelosa
sodica, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina,
hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo inferior, almidon, almidén
pregelatinizado y alginato sédico. En general, el disgregante comprendera de
1% en peso a 25% en peso, preferiblemente de 5% en peso a 20% en peso de
la forma de dosificacion.

En general se usan aglutinanies para impartir cualidades cohesivas a
una formulacion de comprimido. Los aglutinantes adecuados incluyen celulosa
microcristalina, gelatina, aztcares, polietilenglicol, gomas naturales y sintéticas,
polivnilpirrolidona,  almidén  pregelatinizado,  hidroxipropilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa. Los comprimidos también pueden contener

diluyentes, tales como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por
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pulverizacion, anhidra y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol,
celulosa microcristalina, almidén y dihidrato de fosfato calcico dibasico.

Los comprimidos también pueden incluir opcionalmente agentes
tensioactivos, tales como laurilsulfato sodico y polisorbato 80, y deslizantes
tales como didxido de silicio y talco. Cuando estadn presentes, los agentes
tensioactivos tipicamente estan en cantidades de 0,2% en peso a 5% en peso
del comprimido, y los deslizantes tipicamente de 0,2% en peso a 1% en peso
del comprimido.

Los comprimidos en general fambién contienen lubricantes tales como
estearato magnésico, estearato de calcio, estearato de cinc, estearil-fumarato
de sodio y mezclas de estearato magnésico con laurilsulfato sédico. Los
lubricantes en general estan presentes en cantidades de 0,25% en peso a 10%
en peso,.preferiblemente de 0,5% en peso a 3% en peso del comprimido.

Otros ingredientes convencionales incluyen antioxidantes, colorantes,
agentes aromatizantes, conservantes y agentes de enmascaramiento del
sabor.

Los comprimidos de ejemplo contienen hasta aproximadamente 80% en
peso del farmaco, de aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 90%
en peso de aglutinante, de aproximadamente 0% en peso a aproximadamente
85% en peso de diluyente, de aproximadamente 2% en peso a
aproximadamente 10% en peso de disgregante, y de aproximadamente 0,25%
en peso a aproximadamente 10% en peso de lubricante.

Las mezclas de los comprimidos se pueden comprimir directamente o
mediante rodillo para formar comprimidos. Las mezclas o porciones de mezclas

de los comprimidos alternativamente se pueden granular en himedo, seco o

-
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fundido, congelar en fundido o extruir antes de formar el comprimido. La
formulacion final puede incluir una o mas capas y puede estar recubierta o no
recubierta; o puede estar encapsulada.
La formulacion de comprimidos se discute con detalle en
5 "Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 1", de H. Lieberman y L.
Lachman, Marcel Dekker, N.Y., N.Y., 1980 (ISBN 0-8247-6918-X), cuya
descripcion se incorpora en el presente documento por referencia en su
totalidad.
Las formulaciones sodlidas para administracion oral se pueden formular
10 para la liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion
modificada incluyen la liberacion retardada, sostenida, pulsada, controlada,
dirigida y programada.

Las formulaciones de liberacidn modificada adecuadas se describen en
la patente de EE.UU. n° 6.106.864. Se pueden encontrar detalles de otras
15 tecnologias de liberacidén adecuadas tales como dispersiones de alta energia y
osméticas y particulas recubiertas, en Verma y col.,, Pharmaceutical
Technology On-line, 25(2), 1-14 (2001). El uso del chicle para lograr la
liberacién controlada se describe en el documento WO 00/35298. Las
descripciones de estas referencias se incorporan en el presente documento por
20 referencia en su totalidad.

Administracion parenteral

Los compuestos de la invencibn también se pueden administrar
directamente al torrente sanguineo, en el musculo o en un érgano interno. Los
medios adecuados para la administracion parenteral incluyen la intravenosa,

25 intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal,
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intracraneal, intramuscular y subcutanea. Los dispoﬁtivosﬁ adecuados para

administracion parenteral incluyen inyectores de aguja (incluyendo microaguja),

inyectores sin aguja y técnicas de infusién.
Las formulaciones parenterales tipiéamente son soiucigones acuosas que
' |
pueden contener excipientes tales como sales, hidratos de ¢arbono y agentes
de tamponamiento (preferiblemente a un pH de 3 a 9), ﬁero para algunas
aplicaciones, se pueden formular més adecuadamente éan forma de una
solucion no acuosa estéril o como una forma seca para 1?iusalr junto con un
vehiculo adecuado tal como agua estéril sin pirbgenos. |
La preparacién de las formulaciones parenterale}s en condiciones
estériles, por ejemplo, por liofilizacién, se puede lievar a cabo facilmente

usando tecnicas farmacéuticas estandar que conocen bienj los experios en la

‘1
|

materia: . ‘

La solubilidad de los compuestos de la invencic’m usados en la
preparacion de soluciones parenterales se puede aumentargmediante el uso de
técnicas de formulacion adecuadas, tales como la incorpéracién de agentes
potenciadorés de la solubilidad. ‘1

Las formulaciones para administracion parenteral sje pueden formular
para ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las‘;1 formulaciones de
liberacion modificada incluyen la liberacion retardada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada. Por lo tanto, los compuestos de la invencion
se pueden formular como un liquido solido, Semisc')lido;‘ o tixotropico para
administrar como un depésito implantado que proporjbiona fa liberacidn
modificada del compuesto activo. Los ejemplos de difchas formulaciones

incluyen los stent recubiertos de farmaco y microesferas def PGLA.
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Administracion topica

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar por via
topica en la piel o mucosa, es decir, por via dérmica o transdérmica. Las
formulaciones tipicas para este prop6sito incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, pomadas, polvos pulverulentos, apdsitos, espumas,
peliculas, parches dérmicos, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendajes y
microemulsiones. También se pueden usar liposomas. Los vehiculos tipicos
incluyen alcohol, agua, aéeite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca,
glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Se pueden incorporar potenciadores
de la penetracidn; véase por ejemplo, J. Pharm. Sci., 88 (10), 955-958 de
Finnin y Morgan (octubre de 1999). Otros medios de administracién topica
incluyen  administracion por electroporacion, iontoforesis, fonofc;fesis,
sonoforesis e inyeccion con microaguja o sin aguja (p. ej. Powderject™,
Bioject™, etc.). Las descripciones de estas referencias se incorporan en el
presente documento por referencia en su totalidad.

Las formulaciones para administracién tdpica se pueden formular para
ser-de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion
modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, pulsada, controlada,
dirigida y programada.

Administracion inhaladal/intranasat

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar por via
intranasal o por inhalacidn, tipicamente en forma de un polvo seco (ya sea solo,
como una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o como una
mezcla de componentes en particulas, por ejemplo, mezcla con fosfolipidos,

tales como fosfatidilcolina), a partir de un inhalador de polvo seco o como un
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pulverizador de aerosol desde un envase presurizado, bomba, pulverizador,
atomizador (preferiblemente un atomizador usando electrohidrodinamica para
producir una niebla fina), o nebulizador, con o sin usar un propulsor adecuado,
tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para uso
intranasal, el polvo puede incluir un agente bicadhesivo, por ejemplo chitosan o
ciclodextrina.

El envase presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador
contiene una solucidn o suspension del o de los compuestos de la invencion
que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente alternativo
adecuado para la dispersion, solubilizacién o extensién de la liberacion del
principio activo, un propuisor o propulsores como disolvente y un tensioactivo
opcional, tal como trioleato de sorbitén, acido oleico o un &cido oligolactico.

Antes de usar en una formulacion de suspension o polvo seco, el
farmaco se microniza a un tamafio adecuado para el suministro por inhalaciéon
(tipicamente menos de 5 micrometros). Esto se puede lograr por cualquier
procedimiento de molienda adecuado, tal como molienda por chorro espiral,
molienda por chorro en lecho fluido, procesamiento con fluido supercritico para
formar nanoparticulas, homogeneizacién con alta presién o secado por
atomizacion.

Las capsulas (hechas, por ejemplo, de gelatina o HPMC), los blisteres y
los cartuchos para usar en un inhalador o insuflador se pueden formular para
contener una mezcla en polvo del compuesto de la invencién, una base de
polvo adecuada tal como lactosa o almidon y un modificador del rendimiento tal
como [-leucina, manitol o estearato magnésico. La lactosa puede ser anhidra o

puede estar en forma del monohidrato, preferiblemente esta Ultima. Otros
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excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol,
fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacién en solucién adecuada para usar en un atomizador
usando electrohidrodinamica para producir una niebla fina, puede contener de
1 ug a 200 mg del compuesto de la invencion por actuacion, y el volumen de la
actuacion puede variar de 1 ul a 100 pl. Una formulacién tipica incluye un
compuesto de la invencién, propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro sédico.
Los disolventes alternativos que se pueden usar en lugar de propilenglicol
incluyen glicerol y polietilenglicol.

Se pueden afiadir aromas adecuados, tales como mentol o levomentol, o
edulcorantes tales como la sacarina o sacarina sodica, a estas formulaciones
de la invencidn dirigidas a la administracién inhalada/intranasal.

Las formulaciones para administracion inhalada/intranasal se pueden
formular para ser de liberacién inmediata y/o modificada, usando por ejemplo,
poli(acido DL-lactico-coglicolico) (PGLA). lLas formulaciones de liberacion
modificada incluyen la liberacién retardada, sostenida, pulsada, controlada,
dirigida y programada. '

En el caso de inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de
dosificacion se determina mediante una valvula que suministra una cantidad
medida. Las unidades de acuerdo con la invencion, tipicamente se disponen
para administrar una dosis medida o “soplo” que contiene una cantidad
deseada del compuesto de la invencion. La dosis diaria total se pueden
administrar en una sola dosis, o lo que es mas habitual, en forma de dosis
divididas a lo largo del dia.

Administracidn rectal/intravaginal

a0
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Los compuestos de la invencion se pueden administrar por via rectal o
vaginal, por ejemplo, en forma de un supositorio, pesario o enema. La manteca
de cacao es una base tradicional para supositorio, pero se pueden usar
distintas alternativas segin sea adecuado.

Las formulaciones para administracion rectal/vaginal se pueden formular
para ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacion modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada.

Administracion ocular

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar
directamente en el ojo o el oido, tipicamente en forma de gotas de una
suspension o solucién micronizada en solucién salina éstéril,‘ isoténica de pH
ajustado. Otras formulaciones adecuadas para la administracién ocular y aural
incluyen pomadas, implantes biodegradables (p. ej., esponjas de geles
absorbibles, colageno) y no biodegradable (p. e€j., silicona), obleas, lentes y
sistemas de particulas o vesiculas, tales como niosomas o liposomas. Se
puede incorporar un polimero tal como un poli(acido acrilico) reticulado,
poli(alcohol vinilico), acido hialurdnico, un polimero celuldsico, por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa o maetilcelulosa, o un polimero
heteropolisacéarido, por ejemplo, goma gelano, junto con un conservante, tal
como cloruro de benzalconio. Dichas formulaciones también se pueden
administrar por iontoforesis.

Las formulaciones para administracion ocular/aural se pueden formular
para ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de

liberacibn modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, pulsada,
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controlada, dirigida o programada.

Ofras tecnologias

Los compuestos de la invencion se pueden combinér con entidades
macromoleculares solubles, tales como ciclodextrina y derivados de fa misma
adecuados o polimeros que contienen polietilenglicol, con el fin de mejorar su
solubilidad, velocidad de disolucion, enmascaramiento de sabor,
biodisponibilidad y/o estabilidad, para usar en cué;lquiera de los modos de
administracion mencionados. |

En general, se encuentra que los complejos de farmaco-ciclodextrina

son, por ejemplo, utiles para la mayor parte de las formas de dosificacién y vias

de administracion. Se pueden usar complejos tanto de inclusion como de no

inclusion. Como una alternativa para la complejacion directa con el farmaco, se |

puede usar ciclodexirina como un aditivo auxiliar, es decir, como un vehiculo,

diluyente o solubilizante. Para estos propositos se usan mas habitualmente las..

alfa, beta y gamma ciclodextrinas, de las cuales se pueden encontraf ejemplos
en las publicaciones PCT n® WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148,
cuyas descripciones se incorporan en el presente documerjto por referencia en
su totalidad.
Dosificacion’

La cantidad de compuesto activo administrado dependera del sujeto que
se estd tratando, la gravedad del trastorno o afeccion, la tasa de
administracion, la disposicién del compuesto y el criterip del médico que lo
prescribe. Sin embargo, una dosificacion eficaz tipicamente esta en el intervalo
de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg por kg de peso

corporal por dia, preferiblemente aproximadamente 0,01 a aproximadamente
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35 mg/kg/dia, en una dosis 0 en dosis divididas. Para un ser humano de 70 kg,
esté cantidad seria de aproximadamente 0,07 a aproximadamente 7000
mg/dia, preferiblemente aproximadamente 0,7 a aproximadamente 2500
mg/dia. En algunos casos, pueden ser mas adecuados niveles de dosificacion
por debajo del limite inferior del intervalo mencionado, mientras que en otros
casos se pueden usar dosis todavia mayores sin producir un efecto secundario
perjudicial, y tipicamente dichas dosis mayores se dividen en varias dosis
menores para administrar a lo largo del dia.
Kit de partes

En la medida en que puede ser conveniente administrar una
corﬁbinacién de los compuestos activos, por ejemplo, con el proposito de tratar
una enfermedad o afeccidn particular, esta dentro del alcance de la presente
invenciébn que se pueden combinar convenientemente dos o0 mas
composiciones farmacéuticas, al menos una de las cuales contiene un
compuesto de acuerdo con la invencidn, en forma de un kit adecuado para la
coadministracion de las composiciones. Por lo tanto, el kit de la invencién
incluye dos o mas composiciones farmacéuticas separadas, una de las cuales
al menos contiene un compuesto de la invencién, y medios para retener por
separado - dichas compdsiciones, tales como un envase, botella dividida o
paquete de aluminio dividido. Un ejemplo de dicho kit es el envase blister
familiar usado para el envasado de comprimidos, cépsulas y similares.

El kit de la invencion es particularmente adecuado para administrar
formas de dosificacion diferentes, por ejemplo, orales y parenterales, para
administrar las composiciones separadas con diferentes intervalos de

dosificacién, o para valorar entre si las composiciones separadas. Para ayudar
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al cumplimiento, el kit tipicamente ihncluye directrices para la administracion y se
puede proporcionar con un recordatorio.
Ejemplos

En los siguientes ejemplos y preparaciones, "BOC", "Boc" o "boc"
significa N-terc-butoxicarbonilo, DCM significa CHCl,, DIPEA o DIEA significa
diisopropiletilamina, DMA significa N,N-dimetilacetamida, "DMF" significa
dimetifformamida, "DMSQ" significa dimetiisulféxido, "DPPP" significa 1,3-
bis(difenilfosfino)propano, "HOAc" significa é&cido acético, "IPA" significa
alcqhol de isopropilo. "MTBE" significa metil-t-butil-éter, "NMP" significa 1-metil-
2-pirrolidinona, TEA significa trietilamina, TFA significa acido trifluoroacético.

Eiemplos especificos:

Ejemplo 1:  6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-3-(tieno[3,2-
d]pirimidin-4-ilamino)-4,6-di'hidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1 H)-carboxamida.

PHs e
N\
HsCc. P8 %NTI(N
N, u Y HN
BocN N NH

|
-y HCI 4N/Dloxano DMSOICH2012 R ‘ (N"““
NH» 140°¢, 0,5h (\ s TEA, ta, 2h @ ! lll s

Preparacion del compuesto 1a: N-(6,6-dimetil-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina.

‘A una solucién agitada de 3-amino-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-5(1H)-carboxilato de terc-butilo (0,62bg, 2,46 mmol) en DMA (3 ml) se
afiadié 4-clorotieno[3,2-d]pirimidina (0,44bg, 1,05 eq) y solucién de HCl 4 N en
1,4-dioxano (0,65 ml, 1,05 eq). La mezcla resultante se calenté a 140°C

durante 0,5 h en un reactor de microondas. Se enfrio a temperatura ambiente y

06
¥
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precipité el compuesto 1a. El filtrado y lavado con CH,Cly proporciono el
compuesto 1a en forma de un sdlido amarillo (0,48 g, 68% de rendimiento). El
compuesto 1a se llevd directamente a la siguiente reaccion sin purificacion
adicional. CL-EM (API-ES, M+H"): 287,0.

5 A una mezcla agitada del compuesto 1a (0,12 g, 0,42 mmol) y TEA
(0,117 ml, 2 eq) en DMSO (1 ml) y CH2Cl: (2 ml) se afiadié isocianato de trans-
2-fenilciclopropilo (0,068 mi, 1,1 eq). La mezcla resultante se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se purificé por HPLC
prep. para proporcionar el compuesto 1 del titulo en forma de un sélido blanco

10 (0,019 g, 10%). RMN "H (CD;0D) &; 1,06 (m, 1H), 1,11 (m, 1H), 1,68 (d, J=4,04
Hi, 6H), 1,98 (m, 1H), 2,69 (m, 1H), 4,43 (s, 2H), 7,01 - 7,07 (m, 3H), 7,11 -
717 (m, 2H), 7,34 (d, J=5,56 Hz, 1H), 8,04 (d, J=5,31 Hz, 1H), 8,52 (s, 1H).
Anal. (C23H23N-08.0,3HOAC.0,8H,0) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.
Ejemplo 2: 3-[(2-clorotienof3,2-d]pirimidin-4-iljJamino}-6,6-dimetil-N-
15  [trans-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-~

carboxamida.
CH 1y HsC. S H
N

o HyC 1. TFAICH,Clp <:>>~ I N,
CHy s BooN | N NCO N N
HsC B NS v HN {
A 2. w
v 204

A - /
BooN | N SN
TEA/DMA

t NH
- N
A MeCN/CH,Cly S ONF
o . \ o S .
NHp  150°C, Srmin \?\1 P~ TEAtan @ c;/Q\N 1

Preparacion del compuesto 2a: 3-[(2-clorotieno[3,2-d]pirimidin-4-

iljamino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato  de
20 terc-butilo.

A una solucion agitada de 3-amino-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-
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c]pirazol-5(1H)-carboxilato de terc-butilo (2,4 g, 9,5 mmol) en DMA (10 ml) se
afiadié 2,4-diclorotieno[3,2-d]pirimidina (2,05 g, 1,05 eq) y trietilamina (2,64 mi,
2 eq). La mezcla resultante se calenté a 150°C durante 5 minutes en un reactor
de microondas. Se anadié solucion saturada de NaHCO3 y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica se secd sobre sulfato sédico y se
concentrd a vacio. El residuo se lavé con cloruro de metileno. El compuesto 2a
(2,71 g, 68%) se obtuvo en forma de un sélido marron y se llevé directamente a
la siguiente reaccién sin purificacion adicional. CL-EM (API-ES, M+H"): 421.

A una mezcla agitada del compuesto 2a (0,102 g, 0,24 mmol) en CH2Cl>
(2 ml), se afiadio TFA (2 ml). La mezcla resultante se agito a temperatura
ambiente durante 2 h. Después de concentrar la mezcla de reaccion a vacio, se
afiadio una splucién de TEA (135 ul, 4 eq) en MeCN (1 ml) CH2Cl; (1 mi)
seguido de isocianato de trans-2-fenilciclopropilo. La mezcla resuitante se agito
a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se purificd por
HPLC prep. para proporcionar el compuesto 2 en forma de un sdélido blanco
(0,021 g, 18%). RMN "H (CD30D) &: 1,04 - 1,12 (m, 2H), 1,69 (d, J=3,28 Hz,
2H), 1,95 (m, 1H), 2,67 - 2,73 (m, 1H), 4,48 (s, 2H), 7,01 - 7,06 (m, 3H), 7,11 -
7,17 (m, 2H), 7,25 (d, J=5,31 Hz, 1H), 8,05 (d, J=4,55 Hz, 1H). Anal.
(Ca3H22N;08CI.0,4HOAC.0,4H,0) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.

Ejemplo 3: N-(5-{[(28)-2-bencil-4-metilpiperazin-1-ilJcarbonil}-6,6-
dimetil-1,4,5,6tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-2-clorotieno[3,2-

d]pirimidin-4-amina
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Preparacion de 3a: 3-amino-5-(clorocarbonil)-6,6-dimetil-5,6-

dihidropirrolo[3,4-5 c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.
A una mezcla agitada de

2,5(4H,6H)-dicarboxilato de 5-ferc-butilo y 2-etilo (5,65g, 17,4 mmol) en CH,Cl,

3-amino-6,6-dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-

(20 ml) se afiadio HCI 4,0 M en dioxano (30 ml). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. Después de concentrar la mezcla de
reaccion a vacio, se disolvié una parte del residuo (1,53 g, 5,15 mmol) en una
solucion de DIPEA (3,6 ml, 4 eq) en CH,Cl; (10 mi). La solucién resultante se
afladi6é lentamente a una solucién de trifosgeno (628 mg, 0,41 eq) en CH.Cl;
(10 mi) a 0°C y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo, se lavé con solucion saturada de
NaHCO3; y se seco sobre sulfato sédico. La fase organica se filtrd y se evapord
a vacio para dar un residuo, el compuesto 3a. El compuesto 3a se llevd
directamente a la siguiente reaccién sin purificacion adicional.

Preparacion de 3b: 5-{[(28)-2-bencil-4-metilpiperazin-1-iljcarbonil}-
6,6-dimetil-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

19
ol
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* Una parte del residuo anterior (525 mg) se afiadio a una solucion de
(3S)-3-bencil-1-metilpiperazina (552 mg, 1,5 eq) en CH.Cl; (4 ml). La mezcla
resultante se agitd a reflujo durante 4 h. La mezcla resultante después se enfrié
a temperatura ambiente y se separ6 el disolvente a vacio. Al residuo se afiadié
LIOH 2 N (3 ml) y metanol (2 ml). La mezcla de reaccién se agité a reflujo
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se purificd por HPLC prep. para
proporcionar el compuesto 3b en forma de un sélido blanco (150 mg). A una
solucion agitada del compuesto 3b (0,15, 0,41 mmol) en NMP (1 ml) se afiadié
2,4-diclorotieno[3,2-d]pirimidina (0,084 g, 1 eq) y trietilamina (0,11 ml, 2 eq). La
mezcla resultante se calenté a 140°C durante 5 minutos en un reactor de
microondas. La mezcla de reaccion se purificé por HPLC prep. para dar el
compuesto 3 en forma de un sélido blanco (0,014 g, 15%). RMN 'H (CD30D) &:
1,58 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,38 (m, 2H), 2,45 (m, 1H), 2,60 (m, 1H),
2,78 (dd, J=13,26, 8,21Hz, 1H), 2,99 (dd, J=13,52, 6,44Hz, 1H), 3,15 (s, 1H),
3,35 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 4,28 (d, J=11,12, 1H), 4,65 (m, 1H), 6,99 (t, J=7,01,
1H), 7,08 (t, J=7,58 Hz, 2H) 7,10 - 7,13 (m, 2H) 7,27 (d, J=5,31 Hz, 1H) 8,07 (d,
J=5,31 Hz, 1H). Anal. (C2sH29NsOSCI.0,5HOAC.0,5H,0) C, H, N. HPLC: >95%
de pureza.

Ejemplo 4: 3-[(2,6-dicloropirimidin-4-il)Jamino}-8,6-dimetil-N-[trans-2-

fenilociclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
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Preparacion del compuesto 4a: 3-amino-6,6-dimetil-5-({[trans-2-
fenilciclopropil]amino}carbonil)-5,6-dihidropirrolo{3,4-c]pirazol-2(4H)-
carboxilato de etilo.

A una mezcla agitada de 3-amino-6,6-dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-
2,5(4H,6H)-dicarboxilato de 5-terc-butilo y 2-etilo (5,65 g, 17,4 mmol) en CHCly
(20 ml) se afiadié HCI 4,0 M en dioxano (30 ml). Después de concentrar la
mezcla de reaccidon a vacio, una parte del residuo (3,45 g, 11,6 mmol) se
disolvio en DIPEA (8,1 ml, 4 eq) en CH,Cl; (50 ml). A fa solucién resultante se
afadié lentamente isocianato de trans-2-fenilciclopropilo a 0°C y la mezcla de
reaccion se agité a 0°C durante 30 minutos y después se calentd y agitd a
temperatura ambiente durante 1h. La mezcla de reaccion se diluyd con CHyCly,
y se lavd con solucién saturada de NaHCO;, se secd sobre sulfato sddico, se
concentré a vacio, y se purifico por cromatografia ultrarrapida. La elucion con
EtOAc/hexano al 60-80% proporciond el compuesto 4a en forma de un solido

blanco (4,24 g, 95%). RMN "H (CD;0D) &: 1,03 - 1,16 (m, 2H) 1,60 (d, J=3,79
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Hz,'6H) 1,98 (s, 1H) 2,71 (s, 1H) 4,12 (s, 1H) 7,01 - 7,10 (m, 3H) 7,13 - 7,21 (m,
2H)
Preparaciéon del compuesto 4b: 3-amino-6,6-dimetil-N-[trans-2-
fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
5 A una soluciébn agitada de  3-amino-6,6-dimetil-5-({ftrans-2-
fenilciclopropillamino}carbonil)-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato
de etilo (613 mg, 1,60 mmol) en MeOH (3 ml) se afiadié LiOH 2 N (1ml, 1,25
' eq). La mezcla de reaccion se agitd a reflujo durante 4 horas, se enfrid y se
concentrd. El residuo se repartié entre acetato de etilo y solucion saturada de
10 NaHCOs;, se seco y se concentrd para dar el compuesto 4b en forma de un
’ sblido blanco (0,42 g, 79%). RMN 'H (CD;OD) &: 1,03-1,16 (m, 2H) 1,60 (d,
J=3,79 Hz, 6H) 1,98 (s, 1H) 2,71 (s, 1H) 4,12 (s, 2H) 7,01 - 7,10 (m, 3H) 7,13 -
7,21 (m, 2H).
A una solucion agitada del compuesto 4b (0,10 g, 0,32 mmol) en DMA
15 (0,5 ml) se afiadi6 2,4,6-tricloropirimidina (0,041 mi, 1,1 eq) y trietilamina (0,089
ml, 2 eq). La mezcla resultante se calent6é a una temperatura de 80°C durante 5
minutos en un reactor de microondas. La mezcla de reaccion se purificd por
. HPLC preparativa para proporcionar el compuesto 4 en forma de un soélido
blanco (0,025 g). RMN *H (CD3;0D) &: 1,05 - 1,11 (m, 2H), 1,66 (d, J=3,54 Hz,
20 6H), 1,95 (m, 1H), 2,68 - 2,72 (m, 1H), 4,42 (b, 2H), 7,05 (d, J=7,83 Hz, 4H),
. 7,15 (t, J=7,68 Hz, 2H). Anal. (C21H2:N;0Cl,.0,4HOAc.0,2H,0) C, H, N. HPLC:

>95% de pureza.
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Estructura y Ejemplo n°®

ombre  quimico, datos analiticos

comentarios

y

N-[(18)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-3-
(tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
RMN "H (400 MHz, CDs0D) 8: 1,63 (s, 3H), 1,70 (s,
3H), 2,38 (s, 6H), 2,54 (dd, J=12,63, 4,55 Hz, 1H),
2,80 ~ 2,95 (m, 1H), 4,45 - 4,70 (m, 2H), 4,94 - 5,08
(m, 1H), 7,09 - 7,41 (m, 6H), 7,95 - 8,09 (m, 1H),
8,59 (s, 1H). Anal. (C24H2sNs0S.0,75HOAC) C, H,
N.

Procedimiento del Ejemplo 1. Se usé [(25)-2-
isocianato-2-fenilo eftilJdimetilamina en lugar de
isocianato de trans-2-fenilciclopropilo.

H CH,
N o)
ra
N[ N4
} NH-SX
HN N’CH3
N
“ ) CHy
8 N\ N
A,
5
HHE'C CHs .y
7/
N, | N—(
?ﬁ NH
HN, N "\IICH3
T y-c CHs
AN ,{?f
S,

“3-[(2-clorotieno[3,2-d]pirimidin-4-ilyamino]-N-[(1S)-
2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
RMN 'H (400 MHz, CD;0D) &: 1,62 (s, 3H), 1,68 (s,
3H), 2,38 (s, 6H), 2,56 ~ 2,66 (m, 1H), 2,79 - 2,89
(m, 1H), 4,69 - 4,73 (m, 1H), 4,80 - 4,85 (m, 1H),
4,93 (dd, J=10,2, 4,4 Hz, 1H), 7,07 - 7,38 (m, 6H),
8,05 (d, J=5,31Hz, 1H).

Anal. (C24H27NsOSCI.1,0 HOAC.0,6H20) C, H, N.
Procedimiento del! Ejemplo 2. Se usd [(2S)-2-
isocianato-2-feniletilldimetilamina en lugar de
isocianato de trans-2-fenilciclopropilo 2.
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Estructura y Ejemplo n°

Nombre  gquimico, datos analiticos vy
comentarios

3-[(4-cloro-6-propoxi-1 ,3,5-triazin-2—iﬂamino]-6,6-
dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil}-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida RMN
'H (CDs0D) &: 0,94 (t, J=7,33 Hz, 3H) 1,02 - 1,13
(m, 2H) 1,65 (d, J=8,54 Hz, 6H) 1,68 -1,77 (m, 2H)
1,90 - 2,00 (m, 1H) 2,65 - 2,73 (m, 1H) 4,27 (,
J=6,19 Hz, 2H) 4,39 (d, J=23,75 Hz, 2H) 6,99 - 7,08
{m, 3H) 710 - 7,19 (m, 2H). Anal
(Ca3H27NgO2ClL0,2HOAC.0,6H0) - C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo 4. Se us6 2,4-dicloro-
6-propoxi-1,3,5-triazina en lugar de 24,6-
tricloropirimidina y la mezcla de reaccion se calent6
a 120°C.

3-[(4-amino-6-cloro-1,3,5-triazin-2-iJamino]-6,6-~
dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil}-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
RMN "H (CDs0D) &: 1,02 -1,16 (m, 2H) 1,58 - 1,69
(m, 4H) 1,88 (d, J=4,04 Hz, 2H) 1,91 - 2,01 (m, 1H)
2,63 -2,75 (m, 1H) 4,12 (d, 1H) 4,36 (b, 1H) 6,98 -
709 (m, 3H) 710 - 7,20 (m, 2H). Anal
(C20H22NgOCI0,3HOAC.1,1H0)C, H, N.
Procedimiento del ejemplo 4. Se us6 2,4-dicloro-
6-amino-1,3,5-triazina  en lugar de 24,6-
tricloropirimidina y la mezcla de reaccion se calentd
a 120°C.
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Estructura y Ejemplo n°

Nombre quimico, datos analiticos vy

comentarios

3-[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)amino}-6,6-dimetil-
N-[trans-2-fenilciclopropil}-4,6-dihidropirrolo[3,4-
cJpirazol -5(1H)-carboxamida.

RMN 'H (CD;0OD) &: 1,02 - 1,14 (m, 2H) 1,66 (d,
J=3,54 Hz, 6H) 1,91 - 1,99 (m, 1H) 2,65 - 2,74 (m,
1H) 4,44 (s, 2H) 7,00 - 7,08 (m, 3H) 7,10 - 7,18 (m,
2H). Anal. (CgonoNsOClz.O,'lHOAC.0,4H20)C, H, N.

? Procedimiento del ejemplo 4. Se usé¢ 2,4,6-
tricloro-1,3,5-triazina  en fugar de 2,4,6-
tricloropirimidina y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche.

CHy 3-[(4-cloro-6-metoxi-1,3,5-triazin-2-il)amino]-6,6-

dimetil-N-ftrans-2-fenilciclopropil]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN "H (CD;0D) &: 1,02 - 1,16 (m, 2H) 1,66 (d,
J=3,54 Hz, 6H) 1,92 - 1,99 (m, 1H) 2,70 (b, 1H)
3,92 (s, 3H) 4,38 (d, J=33,85 Hz, 2H) 6,99 - 7,09
(m, 3H) 7,11 - 7,19 (m, 2H).

Anal. (C21H23Nz02Cl1.0,1HOAC.0,3H,0) C, H, N.
Procedimiento del ejemplo 4. Se usd 2,4-dicloro-
6-metoxi-1,3,5-triazina  en lugar de 24,6-
tricloropirimidina y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h.
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Estructura y Ejemplo n° [ Nombre  quimico, datosf analiticos vy
comentarios ,
B,6-dimetil- 3~{[2-(me’aItto)--G-(tnﬂuoromettl)pu'in'm:hn~
4—1l]ammo}-N-{transt-fenilCchop;'opll]A G-
,}L dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,00 - 1,09
r (m, 1H) 1,14 -1,21 (m, 1H) 1,63 (d, J=1,52 Hz, 6H)
@ s 1,87 - 1,94 (m, 1H) 2,69 - 2,79 (m, 1H) 3,32 (s, 3H)
4,34 (s, 2H) 6,12 (s, 1H) 6,81 (s, 1H) 7,07 - 7,17 (m,
3H) 7,24 (t, J=7,58 Hz, 2H) 10,52 (s, 1H).
Anal. (C23H2N7OSF3.0,6H,0) C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo 4 Se usé 4-cloro-2-
(metiltio)-6'-(triﬂuor0metil)’pirimiéiina en lugar de
2,4,B-tricloropirimidina mientrafs gue la mezcla de
reaccion se agité a 100°C durante 10 min en un
reactor de microondas.

i CH3 Kl 3-[(2-0!oroqL{inazolinA—ﬁ)aminEﬂ—G,6-dimetil—N—
>_ [(trans~2~femlciclopropil]~4,6-d»i§hidropirrolo[3,4—
clpirazol-5(1H)-carboxamida.
RMN 'H (CDyOD) &: 1,04 - 1,15 (m, 2H) 1,70 (d,

d J=3,28 Hz, 6H) 1,92 - 2,00 (m, 1H) 2,67 - 2,77 (m,
@ )\ 1H) 4,56 (s 2H) 6,08 (s, 1H) 7,00 - 7,09 (m, 3H)
7,10 - 7,19 (m, 2H) 7,54 (, J=F745 Hz, 1H) 7,64 (d,
J=8,34 Hz, 1H) 7,79 (%, J-*? 33 Hz, 1H) 8,26 (d,
J=8,08 Hz, 1H).
Anal. (Cp5H24N70CILO, ZHOAc 0,5H,0) C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo 4. Se us6é 24-
dicloroquinazolina en élugar de  2/4,6-
tricloropirimidina  mientras ;que la mezcla de
reaccion se agitd a 160°C durante 10 min en un
reactor de microondas. |

Ejemplo 13: 3~({4T[2S)-zv(aminocarboml)pirrcﬂldm-1 -il]-6-cloro-1,3,5-

triazin-z-il}amino)-6,6-d|met|!-N-[trans-z-femlclc_loproplI]-4,6-
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dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
okC & H
iiﬁ
@ CI” N r\D
13

A una mezcla agitada del Compuesto 9 (0,039 g, 0,085 mmol) y DIEPA
(0,030 ml, 2 eq) en THF (1 ml) se afadi6 L-prolinamida (9,7 mg, 1 eq). La
5 mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se purificé por
HPLC prep. para proporcionar el compuesto 13 en forma de un sdlido blanco
(23 mg). RMN H (CD50D) &: 1,01 -1,16 (m, 2H) 1,57 -1,71 (m, 6H) 1,88 - 2,09
(m, 4H) 2,12 - 2,35 (m, 1H) 2,65 - 2,76 (m, 1H) 3,50 - 3,78 (m, 2H) 4,27 - 4,53
(m, 3H) 699 - 708 (m 3H) 710 - 7,19 (m, 2H). Anal.

10 (CasH2oN1002Cl.0,4HOAC.1,3H,0) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.
Ejemplo 14: 3-[(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-ilJamino]-6,6-dimetil-N-

[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-

carboxamida

15 A una solucion agitada del compuesto 4b (0,150 g, 0,48 mmol) en DMA
(1 ml) se afiadio 2,4,6-triclorotriazeno (98 mg, 1,1 eq) y DIPEA (0,168 mi, 2 eq).
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La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1h. A la mezcla

de reaccion se afiadié NaOMe al 25% en metanol (0,549 mi, 5 eq). La mezcla

resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y se purificd por

HPLC prep. para proporcionar el compuesto 14 en forma de un sdlido blanco
(45 mg). RMN H (CDsOD) &: 1,02 - 1,14 (m, 2H) 1,65 (d, J=3,79 Hz, 6H) 1,91 -
1,99 (m, 1H) 2,64 - 2,72 (m, 1H) 3,89 (s, 6H) 4,32 (s, 2H) 6,99 - 7,08 (m, 3H)
7,09 - 7,18 (m, 2H). Anal. (C22H26Ng03.0,2HOACc.0,6H20) C, H, N. HPLC: >95%

de pureza.

Estructura y Ejemplo

no

Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

3-{[4-cloro-6-(dimetilamino)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}-
6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil}-4,6-
dihidropirrolof3,4-clpirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN 'H (CDsOD) &: 1,02 - 1,15 (m, 2H) 1,64 (d,
J=3,79 Hz, 6H) 1,91 - 1,98 (m, 1H) 2,65 - 2,74 (m, 1H)
3,07 (s, 6H) 4,33 (s, 2H) 7,00 - 7,09 (m, 3H) 7,10 -
7,18 (m, 2H). Anal. (C2H2sNgOCL0,2HOAC.0,1H20) C,
H, N.

Procedimiento del Ejemplo 14, Se usé DMA en lugar
de NaOMe.

Ejemplo 16: 3-(

{4-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-6-metoxi-1,3,5-

triazin-2-il}jamino)-6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-

dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida




‘
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| A una solucion agitada del compuesto 4b (0,152 g, 0,488 mmol) en DMA
(2 ml) se afadié 2,4-dicloro-6-metoxi-1,3,5-triazina (92 mg, 1,05 eq) y DIPEA
(0,170 ml, 2 eq). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 h. A la mezcla de reaccidn se afiadié pirrolidin-2-ilmetanol (0,072 ml,
1,5 eq). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se
purificd por HPLC prep. para proporcionar el compuesto 16 en forma de un
sélido blanco (64,9 mg). RMN H (CD;OD) &: 1,02 - 1,14 (m, 2H) 1,63 (d,
J=3,54 Hz, 6H) 1,84 (b, 1H) 1,90 - 2,00 (m, 4H) 2,66 - 2,74 (m, 1H) 3,48 - 3,71
(m, 4H) 3,84 (s, 3H) 4,10 - 4,22 (m, 1H) 4,28 (s, 2H) 7,00 - 7,08 (m, 3H) 7,11 -
7,18 (m, 2H). Anal. (CzsHasNs03.0,1HOAC.0,7H,0) C, H, N. HPLC: >95% de

pureza.
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Estructura y Ejemplo ombre quimico, datos analiticos y comentarios
no
- 3-[(4-metoxi-6-{(25)-2-
QSN [(metilamino)carbonilpirrolidin-1-if}-1,3,5-triazin-2-
HT\?‘@N ilyamino)-6,6-dimetil-N-[(trans-2-fenilciclopropil]-4,6-
b NH dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
§ N)\N RMN "H (CD;OD) &: 1,03 - 1,16 (m, 2H) 1,64 (d,
@ Moo SN | 923,79 Hz, 6H) 1,89 - 2,04 (m, 4H) 2,14 - 2,28 (m,
Nt 1H) 2,58 - 2,67 (m, 3H) 2,71 (s, 1H) 3,54 - 3,74 (m,
d Py 2H) 3,82 (d, J=37,14 Hz, 3H) 4,26 (d, J=21,73 Hz,
7 2H) 4,36 - 4,48 (m, 1H) 7,01 - 7,09 (m, 3H) 7,11 -
7,19 (m, 2H). Anal. (C27H34N1003.0,2HOAC.0,9H,0)
C,H,N.
Procedimiento del Ejemplo 16 usando N-metil-L-
prolinamida en lugar de pirrolidin-2-ilmetanol.
o S i 3-{[4-metoxi—6-(2—metilaziridin-—1-il)—1 ,3,9-triazin-2-
O%mw ilfamino}-6,6-dimetil-N-{trans-2-fenilciclopropil]-4,6-
¢ dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
NH

RMN 'H (CD;OD) &: 1,04 - 1,14 (m, 5H) 1,64 (d,
J=3,79 Hz, 6H) 1,93 - 2,01 (m, 1H) 2,66 - 2,75 (m,
1H) 3,26 - 3,46 (m, 2H) 3,79 - 3,89 (m, 4H) 4,30 (s,
2H) 6,99 - 7,09 (m, 3H) 7,15 (t, J=7,45 Hz, 2H).
Anal. (CQ4H29N902.0,2H0AC.1,6H20) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 16 usando 2-
metilaziridina en lugar de pirrolidin-2-iimetanol
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Estructura y Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

no
CH, 3-[(4-metoxi-B-pirrolidin-1-il-1,3,5-triazin-2-il)amino]-
oL N, 6,6-dimetil-N-ftrans-2-fenilciclopropil]-4,6-
H,?‘@N dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
}> NH RMN 'H (CD;OD) &: 1,03 - 1,14 (m, 2H) 1,64 (d,
NJ\IN J=3,79 Hz, 6H) 1,88 - 2,00 (m, 5H) 2,65 - 2,74 (m,
@ Meo” SN D 1H) 3,43 - 3,56 (m, 4H) 3,84 (s, 3H) 4,28 (s, 2H)
18 6,99 - 7,10 (m, 3H) 7,10 - 7,19 (m, 2H). Anal.
(C25H31Ng02.0,2HOAC.0,6H;0) C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo 16. Se usd pirrolidina
en lugar de pirrolidin-2-ilmetanol.
CH, 3-({4-[(2S)-2-cianopirrolidin-1-il]-6-metoxi-1,3,5-
oK, triazin-2-ilfamino)-6,6-dimetil-N-[trans-2-
Hr?_"d{'\' fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
b NH carboxamida.
N%N RMN 'H (CD,OD) &: 1,02 - 1,15 (m, 2H) 1,64 (d,
Q) weorSuty | I=854Hz, BH) 191 - 2,01 (m, 1H) 201 - 2,14 (m,
e 2H) 2,21 -2,80 (m, 2H) 2,65 - 2,73 (m, 1H) 3,46 -

3,57 (m, 1H) 3,62 - 3,72 (m, 1H) 3,89 (d, J=13,39
Hz, 3H) 4,30 (s, 2H)4,87(t, J=5,18Hz, 1H) 7,00 -
708 (m, 3H) 7,41 -~719 (m, 2H). Anal
(026H30N1002.0,3HOAC.0,1HzO) C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo 16. Se us6 (2S)-
pirrolidina-2-carbonitrilo en lugar de pirrolidin-2-
ilmetanol.
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Estructura y Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

3-({4-[(25)-2-(amino  carbonil)  pirrolidin-1-il]-6-
metoxi-1,3,5-triazin-2-il}amino)-6,6-dimetil-N-[trans-
2-fenilo  ciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazoi-
5(1H)-carboxamida.

RMN "H (CDs0D) 5: 1,02 - 1,16 (m, 2H) 1,63 (s, 6H)
1,90 - 2,08 (m; 4H) 2,25 (s, 1H) 2,71 (s, 1H) 3,56 -
3,75 (m, 2H) 3,84 (d, J=21,73Hz, 3H) 4,21 - 4,37 (m,
2H) 4,44 (d, J=9,09 Hz, 1H) 7,00 - 7,08 (m, 3H) 7,10
-7,19 (m, 2H) Anal. (CzeH32N1003.0,2HOAC.0,gHzo)
C,H,N.

Procedimiento del Ejemplo 16 usando L-
prolinamida (2 eq) en lugar de pirrolidin-2-iimetanol.

Ejemplo 22:

3-{[4-[(28)-2-(aminocarbonil)pirrolidin-1-il]-6-

(dimetilamino)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}-6,6-dimetil-N-[(trans-2-

fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-

carboxamida.

A una solucion agitada del compuesto 4b (0,103 g, 0,33 mmol) en DMA

(1 ml) se afiadi6é 2,4,6-tricloropirimidina (55 mg, 0,9 eq) y DIPEA (0,115 ml, 2

eq). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. A [a
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mezcla de reaccién se
mezcla de reaccion se

afadié dimetilamina 2 N

resultante se agité a 60°

b

afiadié L-prolinamida (34 mg, 0,9 eq). Después la

107

agité a temperatura ambiente durante 2 horas, se
(0,330ml, 2 eq) en la mezcla de reaccién. La mezcla

C durante 1 hora y se purificé por HPLC prep. para

proporcionar el compuesto 22 en forma de un sélido blanco (74,8 mg). RMN 'H
(CD30D) 8: 1,04 - 1,17 (m, 2H) 1,62 (,.d’ J=3,28 Hz, 6H) 1,92 (m, 4H) 2,22 (s,
1H) 2,67 - 2,76 (m, 1H) 3,03 (d, 6H) 3,55 - 3,75 (m, 2H) 4,21 (d, J=14,15 Hz,
2H) 4,35 - 4,43 (m, 1H) 7,01 - 7,09 (m, 3H) 7,11 - 7,19 (m, 2H). Anal.

(Cz7H35N1102.0,3HOAC. 1 ,

O0H20) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.

Estructura y Ejemplo

no

Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

3-({4-(dimetilamino)-6-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-
1-il}-1,3,5-triazin-2-il}amino)-6,6-dimetil-N-[trans-2-
fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxamida.

RMN "H (CD;OD) &: 1,02 - 1,16 (m, 2H) 1,62 (d,
J=3,79 Hz, 6H) 1,91 - 2,02 (m, 4H) 2,63 - 2,74 (m,
1H) 3,04 (s, 6H) 3,43 - 3,68 (m, 4H) 4,12 - 4,31 (m,
4H) 7,01 - 7,09 (m, 3H) 7,11 - 7,20 (m, 2H). Anal.
(C27H36N1002.0,2HOAC.0,8H,0) C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo 22 usando (2S)-
pirrolidin-2-ilmetanol en lugar de L-prolinamida

Ejemplo 24: 3-[(

,6-dimetilpirimidin-2-ilJamino]-6,6-dimetil-N-[{trans-

2-fenilo ciclo propil] 4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
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Un tubo resellable se cargd con el compuesto 4b (0,115 g, 0,30 mmol),
2-cloro-4,6-dimetil-pirimidina (0,043 g, 1 eq), Pd(OAc), (1,3 mg, 0,02 eq), DPPP
(5,0 mg, 0,04 eq), CsCO; (137 mg, 1,4 eq) y DME (1 ml). El tubo se tapd y se
sometié con cuidado a tres ciclos de evacuacion y rellenado con Ny. La mezcla
resultante se agité a 150°C durante 10 minutos en un reactor de microondas y
se purificé por HPLC prep. para proporcionar el compuesto 24 en forma de un
solido blanco (12 mg). RMN 'H (CD;0D) &: 1,03 - 1,14 (m, 2H) 1,65 (d, J=3,79
Hz, 6H) 1,92 - 2,00 (m, 1H) 2,30 (s, 6H) 2,68 - 2,75 (m, 1H) 4,33 (s, 2H) 6,58 (s,
1H) 7,00 -7,09 (m, 3H) 7,11 - 7,19 (m, 2H). Anal. (Cp3H2,N70.0,3HOACc.0,3H,0)
C, H, N. HPLC: »95% de pureza.
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Estructura y Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

3-[(4-trifluorometilpiridin-2-il)amino}-6,6-dimetil-N-
[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolof3,4-
c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN 'H (CD;OD) & 1,01 - 1,17 (m, 2H) 1,65 (d,
J=3,79 Hz, 6H) 1,93 - 2,01 (m, 1H) 2,64 - 2,74 (m,
1H) 4,35 (s, H) 6,90 (d, J=5,31Hz, 1H) 6,98 (s, 1H)
7,00 - 7,09 (m, H) 7,10 - 7,18 (m, 2H) 8,32 (d,
J=5,31Hz, 1H). Anal.
(C23H23NsOF3.0,1HOAC.0,4H,0) C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo 24. Se usd 4,5-bis
(difeniifosfino)-9,9-dimetilxanteno en lugar de DPPP y
2-cloro-4-triflucrometil-piridina en lugar de 2-cloro-
4,6-dimetil-pirimidina

3-{(4-trifluorometil-6-metilpiridin-2-il)Jamino]-6,6-
dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil}-4,6-
dihidropirrolo[3,4-clpirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN 'H (CDs;0OD) &: 1,02 - 1,14 (m, 2H) 1,65 (d,
J=3,54 Hz, 6H) 1,90 - 2,00 (m, 1H) 2,45 (s, 3H) 2,66 -
2,73 (m, 1H) 4,34 (s, 2H) 6,79 (s, 2H) 6,99 - 7,09 (m,
3H) 7,10 - 7,18 (m, 2H).

Anal. (C24H25NgOF3,0,2HOAC,0,1H,0) C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo 24. Se usd 4,5-bis
(difenilfosfino)-9,9-dimetilxantene en lugar de DPPP y
2-cloro-4-trifluorometil-6-metilpiridina en lugar de 2-
cloro-4,6-dimetil-pirimidina
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Estructura y Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

27

3-[(6-trifluorometilpiridin-2-il)amino]-6,6-dimetil-N-
[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-
c)pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN 'H (CD;OD) & 1,05 - 1,13 (m, 2H) 1,65 (d,
J=3,79 Hz, 6H) 1,89 - 1,98 (m, 1H) 2,67 - 2,76 (m,
1H) 4,40 (s, 2H) 6,96 (d, J=8,08 Hz, 1H) 7,01 - 7,11
(m, 4H) 7,11 - 7,19 (m, 2H) 7,66 (t, J=7,45Hz, 1H).
Anal. (C23H23N60F3.0,1HOAC.0,3H20) C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo 24. Se usd 4,5-bis
(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno en lugar de DPPP y
2-cloro-6-trifluorometilpiridina en lugar de 2-cloro-4,6-
dimetil-pirimidina

6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-3-{[4-
(trifluorometil)pirimidin-2-iljamino}-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN 'H (CD;0OD) & 1,03 - 1,15 (m, 2H) 1,65 (d,
J=3,54 Hz, 6H) 1,93 - 2,00 (m, 1H) 2,67 - 2,76 (m,
1H) 4,40 (b, 2H) 6,98 - 7,11 (m, 4H) 7,12-7,19 (m,
2H) 8,67 (b, 1H).

Anal. (C22H22N7OF3.0,1H20) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 24. Se usé 2-cloro-4-
trifluorometil-pirimidina en lugar de '2-cloro-4,6-
dimetil-pirimidina
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Estructura y Ejemplo | Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

5 3-[(4-cianopiridin-2-il)Jamino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-
O}_mN fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
¢ carboxamida.

\> i RMN 'H (CD;OD) & 1,02 - 1,15 (m, 2H) 1,65 (d,

z ,N J=3,79 Hz, 6H) 1,94 - 2,01 (m, 1H) 2,66 - 2,74 (m,
@ Vo 1H) 4,34 (s, 2H) 6,91 (d, J=4,80 Hz, 1H) 6,99 - 7,08

28 (m, 4H) 7,11 - 7,19 (m, 2H) 8,29 (d, J=5,05Hz, 1H).

Anal. (023H23N70.0,3HOAC.0,4H20) C,H, N.
Procedimiento del Ejemplo 24. Se us6 4,5-bis
(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno en lugar de DPPP y
2-cloro-4-cianopiridina en lugar de 2-cloro-4,6-dimetil-
pirimidina

Ejemplo 30: 6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-3-{[2-
(trifluorometil)pirimidin-4-ilJamino}-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-

carboxamida

. -
=N POCl3 I N
[ —2 ,J\
N/)\CF;; ;lﬂa o

CH3 H3C CH3
QLA 1)
e O DI I
HN 7 : TEA/PA, 140°C \ Y

XN microondas
}> NHy o+ /’\ : HN

e
S N” ™CF,

g T

4b

30
Preparacién del compuesto 30a: 4-cloro-2-(trifluorometil)pirimidina

A 2-(trifluorometil)pirimidin-4-ol (2 g, 12 mmol) se afiadié POCI3 (15 mi).
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e

Se calento a reflujo durante toda la noche. Se separ6 el disolvente. Se afiadié
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NaOH 1 N a la mezcla de reaccion lentamente hasta pH=10. La mezcla se
extrajo con DCM (3X80 ml). Las fases de DCM combinadas se secaron sobre
Na»S0, y se llevaron a sequedad. El producto bruto se destilé a vacio. Se
5 obtuvo la 4-cloro-2(triflurometil)pirimidina en forma de un aceite transparente.
(94%). RMN "H (400 MHz, DCM) &: 7,60 (d, J=3Hz , 1H), 8,80 (d, J=3Hz , 1H).
A una mezcla del compuesto 30a (137 mg, 0,75 mmol) y compuesto 4b
. (235 mg, 0,75 mmol) en IPA (1 mi), se afiadié TEA (210 ml, 1,5 mmol). La
reaccion se calentd en un horno microondas a 140°C durante 20 min. La HPLC
10  dio el producto deseado en forma de un polvo blanco (28 mg, 6,4%). RMN 'H
. (400 MHz, DMSO) &: 1,04 (m, 2H), 1,62 (m, 6H), 1,88 (m, 1H), 2,73 (m,1H),
434 (m, 2H), 709 - 737 (m, 6H), 841 (s, 1H). Anal
(Ca2H22N7OF3.0,52TFA.0,54H,0) C, H, N. EM-APCI: [M+H] 458.
Ejemplo 31: 6,6-dimetil-3-[(2-metiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-N-
15 [trans-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-

carboxamida

. &( H % 9
HOAG-H,0 (1:1 viv) N?Jif“‘—(w,.
100°C, 1h A

S )\ R —— HN

N
' @ e ‘ / ____\Z"CHE

4b 8 31

A.una mezcla del compuesto 4b (83 mg, 0,267 mmol) y el compuesto
31c  (4-cloro-2-metiltieno[2,3-d]pirimidina, preparado por el mismo

20 procedimiento que el compuesto 32¢, 115 mg, 2 eq,) se afiadié un solucién
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acuosa de acido acético (al 50% v/v, 1 ml). La mezcla resultante se calentd y
se agitd a 100°C durante 1 hora. La purificacién por HPLC preparativa dio el
compuesto del titulo en forma de un sodlido blanco (34 mg, 27% de
rendimiento). RMN H (CD3;0D) &: 1,03-1,13 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,70 (s, 3H),
1,90-1,99 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,67 - 2,75 (m, 1H), 4,46 (s, 2H), 6,98-7,19 (m,
5H), 7,55-7,61 (m, 1H) 7,63-7,69 (m, 1H), 8,20 (d, J=6,06 Hz, 1H). CL-EM
(APCI, M+H"): 460,1. Anal. (C24H25N708.1,51TFA.0,15H,0): C, H, N. HPLC-
Deteccion UV: 95% de pureza.

Ejemplo 32: 6,6-Dimetil-3-[(2-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-iljamino]-
N-[(1R,28)-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-

carboxamida
\S yycocHs ol
30% NH,OH Qf Pl s SN
NH — A\
o:/\ 120°C )\ 110°C NA\CHa
CHs 32¢
32a
CH
Hico S8 Separacion ~ HsC *H H.oo FHs
Q N en SFC N, Q,° H
T e Ly ~
Nl N quiral HN 4 >—N | N
HN - R NH + HN
NH, 2 ES) NH,
()

O w w D

oHsC i v HsC CHs .
t\?\v-—N | N cl N,N | N_(
HN, a S HOAC-H,O (1:1 viv) X NS\
2 NH, )\ o0C i I N
32¢ s =N
32d .

32 Un soio enantidmero




10

15

20

25

114

Preparacién del compuesto 32b: 2-Metiltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-
ona
Se suspendié el 3-(acetilamino)tiofenc-2-carboxilato de jh"aetilo (324, 3,00
g, 15,08 mmol) en NH,OH al 30% {43 ml) en un tubo selladci». La reaccidn se
agito a 120°C durante 5 horas y después durante toda la nocl‘ize a temperatura
ambiente. La reaccién se llevé a pH 8-9 con HCI concentrado. El precipitado
blanco resultante se filtré y se lavd con agua,. y después se jsecé para dar el
compuesto 32b (1,56 g, 62%) en forma de un sblido blanco. El compuesto 32b
se uso sin purificacion adicional. RMN "H (400MHz, DMSO~dg) 8 2,35 (s, 3H),
7,30 (d, J = 5,3Hz, 1H), 8,12 (d, J = 5,3Hz, 1H), 12,38 (s, 1H) CL-EM 167
(M+H). |

Preparacion del compuesto 32c: 4-<Cloro-2-metiltienof3,2-
d]pirimidina |

Se calentd la 2-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona kcompuesto 32b,
0,18 g, 1,13 mmol) a 110°C en POCI; durante toda la noche. El disolvente se
separé a presion reducida y el residuo se neutralizd con solucion saturada de
NaHCOs. El producto se extrajo en CH,Cly, v la fase organica se separd, se
lavé con salmuera, y se secd (MgSQO,). Después de separafr el disolvente se
obtuvo el compuesto 32¢ en forma de un sélido amarillo-naranja (0,21 g, 88%).
El compuesto 32¢ se usd sin purificacion adicional. Re= 0 16§(EtOAc/hexano al
10%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 2,71 (s, 3H), 7,66 (d J = 5,6 Hz, 1H),
8,54 (d, J = 5,6 Hz, 1H). CL-EM 185 (M+H). f
Anal. (Ca3H2eNsOF.0,35H,0.0,35hexano) C, H, N. HPLC> 98% de pureza.

Preparacion del enantiémero 32d (3-amino-6, 6-d|met||-N-((1R 28)-2-
fen|Ic|clopropll)plrrolo[3 4-5c]p|razol-5(1H 4H 6H)—carboxam|da) y el
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enantidmero 32e (3-amino-6,6-dirjnetil-N-((1S,ZR)-Z-
fenilciclopropil)pirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H;4H,6H)-carboxamida): Se
desarrollé un procedimiento de purificacion por enantiosieparacién para el
compuesto 4b usando la tecnologia de la cromatografia en fluido supercritico
(SFC), proporcionando el diéxido de carbono supercritico la mayor parte de la
fase movil. La separacion y aislamiento de los enanﬁémeros;se llevé a cabo en
un sistema de purificacién Berger SFC MultiGram™ (Mettler Toledo AutoChem,
Inc.). Las condiciones de cromatografia preparativa usada{s para separar los
enantibmeros consistian en una columna (S,S) Wﬁelk-O 1 (Regis
Technologies, Inc.), 10/100 FEC, 250x21,1 mm como la fase estacionaria
quiral. La temperatura de la columna se mantuvo a 35°C. La fase mavil usada
era CO, supercritico con metanol al 35% como modiﬁca@or, mantenido de
forma isocratica con un caudal de 55 mi/min Yy una presiénj constante de 140
bar. La muestra se solubiliz en metanol, y se logré una colujmna de capacidad
de carga de 50 mg por 1 ml de inyeccién, y el tiempo total dé experimento para
cada inyeccion eran 7,0 minutos. Los tiempos de reten@“,ién para los dos
enantidmeros eran 4,3 y 5,8 minutos, respectivamente. Sa determind que la
rotacion éptica especifica [o]p, para los enantidmeros puros era -126,7° para el
enantiémero 32d y +124,4° para el enantiémero 32e.

Preparacion del compuesto del titulo 32: Se mezclaron la 4-cloro-2-
metiltieno[3,2*d]pirirhidina (0,091g, 0,49 mmol) y elf enantiomero de
aminopirazol quiral 32d (0,10 g, 0,33 mmol) en HOAc/H,O 1:1 (1,40 ml) y se
calentaron a 100°C durante 1 hora. Después el méterial se purificd
directamente por HPLC preparativa para dar el compuestjo del titulo 32 en
forma de un sélido blanco (0,136 g, 65%). P.f. > 148°C (dei:sc.). RMN 'H (400
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MHz, CH3OD): 5 1,15-1,19 (m, 2H), 1,79 (s, 3H), 1,80 (s, 3H), 2,01-2,05 (m,
1H), 2,76-2,78 (m, 1H), 2,80 (s, 3H), 4,50-4,51 (m, 2H), 7,11-7,15 (m, 3H), 7,22-
7,25 (m, 2H), 7,46 (d, J = 5,5Hz, 1H), 8,44 (d, J = 5,3Hz, 1H). CL-EM 460
(M+H). Anal. (C24H2sN708.1,50 TFA0,25H,0) C, H, N. HPLC >99% de pureza.

Estructura y Ejemplo n°

Nombre quimico, datos analiticos y
comentarios

3-[(2-cianopirimidin-4-Namino]-6,6-dimefil-N-
[trans-2-fenilciclopropil}-4,6-dihidropirrolo[3,4-
clpirazol-5(1H)-carboxamida

RMN "H (CD;OD) &: 1,03-1,15 (m, 2H), 1,66
(s, 6H), 1,75-2,01 (m, 1H), 2,51-2,75 (m, 1H),
4,59 (s, 2H), 6,81-6,96 (b, 1H), 7,00-7,07 (m,
3H), 7,10-7,17 (m, 2H), 8,20 (d, J=6,06Hz,
1H).

CL-EM (APCI, M+H"): 415,1.

HPLC-Deteccion UV: >95% de pureza
Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-
cloropirimidina-2-carbonitrilo en lugar de 31¢

R oem
p CHs

HN N
N HN'H;.

/
P

34

6,6-dimetil-3-[(2-metil-6-morfolin-4-ilpirimidin-
4-il)amino]-N-[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
RMN "H (400 MHz, DMSO) §: 1,04-1,21 (m,
2H), 1,63 (s, 6H), 2,42 (s, 3H), 2,75 (m,1H),
4,28 (m, 2H), 6,05 (s, 1H), 6,31 (m, 1H) 7,09 -
7,27 (m, 5H). Anal.
(C26H32Ng0s.1,6 TFA2,2H,0) C, H, N. EM-
APCI: [M+H] 489.

Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-
cloro-2-metil-6-morfolinopirimidina en lugar de
31e.
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Estructura y Ejemplo n®

Nombre quimico, datos analiticos y

comentarios

35

6,6-dimetil-3-[(6-metiltieno[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino]-N-{trans-2-fenilciclopropil}-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
RMN 'H (CD;0D) 8: 1,04-1,17 (m, 2H), 1,69
(s, 3H), 1,70 (s, 3H), 1,95-2,01 (m, 1H), 2,57
(s, 3H), 2,67-2,74 (m, 1H) 4,45 (s, 2H), 7,01-
7,08 (m, 3H), 7,11 -7,18 (m, 2H), 7,32 (s, 1H),
8,52 (s, 1H). CL-EM (APCI, M+H"): 460,3.
Anal. (024H25N7OS.1,34TFA.0,47H20)1 C, H,
N. HPLC-Deteccion UV: 94% de pureza.
Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-
cloro-6-metiltieno[2,3-d]pirimidina en lugar de
31ec.

36

6,6-dimetil-3-[(8-metil-9H-purin-6-il)amino]-N-
[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-
clpirazol-5(1H)-carboxamida

RMN 'H (CD;OD) &: 1,01-1,17 (m, 2H), 1,69
(s, 3H), 1,70 (s, 3H), 1,94 - 2,03 (m, 1H), 2,65
- 2,74 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 4,43 (s, 2H), 6,98
- 7,09 (m, 3H), 7,11 - 7,18 (m, 2H), 8,21 (s,
1H), 8,53 (s, 1H).

CL-EM (APCI, M+H™): 444,2.

Anal. (C23H2sNg0.1,15TFA.0,59H,0): C, H, N.
HPLC-Deteccion UV: 90% de pureza.
Procedimiento del Ejemplo 31 usando 6-
cloro-9-metil-9H-purina en lugar de 31c.
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Estructura y Ejemplo n°

Nombre quimico, datos analiticos vy

comentarios

N cH,

f\\’ ) CHs

3-[(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)amino]-6,6-
dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil}-4,6-
dihidropirrolo{3,4-¢]pirazol-5(1H)-carboxamida
RMN 'H (CD;0D) &: 1,02-1,12 (m, 2H), 1,30
(t, J=10,21 Hz, 3H), 1,66 (s, 3H), 1,67 (s, 3H),
1,90 - 1,99 (m, 1H), 2,65-2,72 (m, 1H), 4,29
(q, J=7,07 Hz, 2H), 4,35 (s, 2H), 6,99 ~ 7,07
(m, 3H), 7,11 - 7,19 (m, 2H), 8,08 (d, J=3,39
Hz, 1H). CL-EM (APCI, M+H"). 452,2. Anal.
(Cz3H26FN702.1,22TFA.0,59H20)2 C, H, N.
HPLC- Deteccion UV: 89% de pureza.
Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-
cloro-2-etoxi-S-fluoropirimidina en lugar de
31c. '

N HN’II‘,

38

3-{[6-(dimetifamino)-2-metilpirimidin-4-
illamino}-6,6-dimetil-N-[trans-2-
fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo{3,4-c]pirazol-
5(1H)-carboxamida |

RMN 'H (400 MHz, DMSO) &: 1,06 - 1,21 (m,
2H), 1,62 (s, 6H), 2,35 (s, 3H), 2,67 (m,1H),
3,28 (m, 7 H), 4,41 (s, 2H), 7,10 - 7,27(m,5H).
EM-APCI: [M+H] 447.

Procedimiento del Ejemplo 31 usando 6-
cloro-N,N,2~trimetilpirimidin-4¥amina en lugar
de 31c.

.|




119

Estructura y Ejemplon®

Nombre quimico, datos analiticos y
comentarios

B cn

HN N\ °
/ N \Hilu.
= >~—CH3
N

6,6-dimetil-3-[(2-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-
[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-
clpirazol-5(1H)-carboxamida

RMN 'H (400 MHz, DMSO) &: 1,03 (m, 2H),
1,87 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 4,00
(m, 2H), 5,30 (s, 2H), 6,49 (m, 1H) 7,09 -
7,27(m, 7H), 8,18 (m, 1H).

33 EM-APCI: [M+H)] 404.
Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-
cloro-2-metilpirimidina en lugar de 31c.
P 3-[(2-cianoquinazolin-4-ilfamino]-6,6-dimetil-
N{N/ oH, N-{trans-2-fenilciclopropil]-4,6-
" NEe dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

R¢= 0,11 (NHs al 7% en metanol/CHCI3). RMN
'H (400MHz, CD;OD): & 1,15-1,25 (m, 2H),
1,79 (s, 6H), 2,06-2,11 (m, 1H), 2,80-2,84 (m,
1H), 4,76-4,77 (m, 2H), 7,11-7,15 (m, 3H),
7,22-7,25 (m, 2H), 7,75-7,79 (m, 1H), 7,88-
7,90 (m, 1H), 7,95-7,98 (m, 1H), 8,41 (d, J =
756 Hz, 1H). CL-EM 465 (M+H). Anali.
(026H24N30.0,70H20.O,05hexano) C, H,N.
Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-
cloroquinazolina-2-carbonitrilo 40¢ en lugar de
31c.
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Estructura y Ejemplo n°

Nombre quimico, datos analiticos vy

comentarios

¢ 1—CH,

N =0

B
HN
N’/’kCH;; »

HN
8

41

6,6-dimetil-3-[(2-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino]-N—[trans—2-feniilciclopropil]—4,6—
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
RMN 'H (400MHz, CDsOD): & 1,15-1,19 (m,
2H), 1,79 (s, 3H), 1,80 (s, 3H), 2,01-2,05 (m,
1H), 2,76-2,78 (m, 1H), 2,80 (s, 3H), 4,50-
4,51 (m, 2H), 7,11-7,15 (m, 3H), 7,22-7,25 (m,
2H), 7,46 (d, J = 5,5Hz, 1H), 8,44 (d, J =
5,3Hz, 1H). CL-EM 460 (M+H).

Anal. (C24H2sN;08.1,70 TFA.0,25H,0) C, H,
N.

Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-
Cloro-2-metiltieno[3,2-d]pirimidina  (32c) en
lugar de 31c¢.

42

6,6-dimetil-N-{trans-2-fenilciclopropil]-3-
(tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4,6-
dihidropirrolo[3,4~c]pirazol-5(1H)-carboxamida
RMN 'H (CDsOD) &: 1,03-1,17 (m, 2H), 1,69
(s, 3H), 1,70 (s, 3H), 1,93-2,03 (m, 1H), 2,67-
2,75 (m, 1H), 4,47 (s, 2H), 7,01-7,11 (m, 3H),
7,15 (t, J=7,58 Hz, 2H), 7,44 (d, J=5,56 Hz,
1H), 8,30 (d, J=5,30 Hz, 1H), 8,77 (s, 1H). CL-
EM (APCI, M+H™): 446,2.

Anal.
(CstzsNyOS.'],86TFA.0,29H20-0,49TEA)1 C,
H, N. HPLC- Deteccién UV: 87% de pureza
Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-
clorotieno[2,3-d]pirimidina en lugar de 31c.
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Estructura y Ejemplo n°

Nombre quimico,
comentarios

datos analiticos y

§  cH

WCHS
HN N #©
N HNte.,
s
o
3

Ha

43

3-[(5-fluoro-2-metoxipirimidin-4-ilJamino]-6,6-
dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxamida.

RMN "H (400MHz, CD;OD): 8 1,13-1,21 (m,
2H), 1,75 (s, 3H), 1,76 (s, 3H), 2,01-2,06 (m,
1H), 2,76-2,79 (m, 1H), 3,96 (s, 3H), 4,42-
4,43 (m, 2H), 7,11-7,14 (m, 3H), 7,21-7,25 (m,
2H), 8,13 (d, J = 3,8 Hz, 1H).

CL-EM 438 (M+H).

Anal. (Cz2H24N702F.1,00 TFA.0,10H.0) C, H,
N.

Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-
cloro-3-fluoro-2-metoxipirimidina 43b en lugar
de 31c.

44

3-[(5-fluoro-2-metilpirimidin-4-il)amino]-6,6-
dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxamida.

RMN 'H (400MHz, CD;OD): & 1,16-1,21 (m,
2H), 1,76 (s, 3H), 1,77 (s, 3H), 2,01-2,06 (m,
1H), 2,67 (s, 3H), 2,77-2,80 (m, 1H), 4,52-
4,53 (m, 2H), 7,11-7,15 (m, 3H), 7,22-7,26 (m,
2H), 8,43 (d, J = 5,0 Hz, 1H). CL-EM 422
(M+H). Anal. (C22H24N7OF.1,5OTFA) C, H, N.
HPLC = 87% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-
cloro-5-flucro-2-metilpirimidina 44b en lugar
de 31c.
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Estructura y Ejemplo n°

Nombre quimico,
comentarios

datos analiticos vy

N/,ﬁ} CH,
\ / CH3
HN N °
/ N HNJH

45

6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-3-{[2-
(trifluorometil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJamino}-
4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxamida |

RMN 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,18 (t,
2H), 1,79 (d, J=3,27 Hz, 6H), 1,98 - 2,06 (m,
1H), 2,77 - 2,82 (m, 1H), 4,52 (s, 2H), 7,11 -
7,16 (m, 3H), 7,24 (t, J=7,68 Hz, 2H), 7,54 (d,
J=5,04 Hz, 1H), 8,24 (d, J=4,78 Hz, 1H). Anal.
CasH2oN7OF38.0,5HOAC.0,1H0) C, H, N.
HPLC: >95% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-
cloro-2-(irifluorometil)tieno[3,2-d]pirimidina
45¢ en lugar de 31c.

N/ﬁ CHy
9 CH,
HN N ©

/ N HN!M.(R}
/A >~CH3 (s)
s~ N ;

46

6,6-dimetil-3-[(2-metiltieno[2,3-d]pirimidin-4-
illamino]-N-[(1R,2S)-2-fenilciclopropil]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
RMN 'H (CD;0D) &: 1,02-1,15 (m, 2H), 1,68
(s, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,90 - 1,99 (m, 1H), 2,56
(s, 3H), 2,66 - 2,76 (m, 1H), 4,43 (s, 2H), 6,99
- 7,10 (m, 3H), 7,14 (t, J=6,06 Hz, 2H), 7,40
(d, J=6,06 Hz, 1H), 7,51 (d, J=6,06 Hz, 1H).
CL-EM (APCI, M+H™): 460,2.

Anal. (C24H25N;08.0,76H,0.0,22HOAC): C, H,
N.

HPLC- Deteccién UV: 94% de pureza.
Procedimiento del Ejemplo 32 usando 4-
cloro-2-metiltienof2,3-d]pirimidina (31c) en
lugar de 32c¢.
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Estructura y Ejemplo n°

Nombre quimico, datos analiticos vy
comentarios

N
(Lo

S O |

N cHs
N\ p CH,
HN N F°

HiNawuf&

47

6,6-dimetil-3-[(2-metiltieno[2,3-d]pirimidin-4-
il)amino]-N-[(18,2R)-2-fenilciclopropil}-4,6-
dihid rdpirrolo[3,4—c]pirazol-5(1 H)-carboxamida
RMN 'H (CD;0OD) 8: 1,02 - 1,17 (m, 2H), 1,68
(s, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,92-2,02 (m, 1H), 2,56
(s, 3H), 2,67-2,79 (m, 1H), 4,43 (s, 2H), 7,01-
7,11 (m, 3H), 7,14 (t, J=8,08 Hz, 2H), 7,40 (d,
J=6,06Hz, 1H), 7,51 (d, J=6,06Hz, 1H). CL-
EM (APCI, M+H"): 460,2.

Anal. Calc. para
(C24H25N708.0,82H,0.0,22HOAC). C, H, N.
HPLC - Deteccién UV: 93% de pureza
Procedimiento del Ejemplo 32 usando 4-
cloro-2-metiltieno[2,3-d]pirimidina  (31¢) en
lugar de 32¢ , y 32e en lugar de 32d.

43

3-[(5-fluoropirimidin-4-il)amino}-6,6-dimetil-N-
[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN 'H (400 MHz, CD;0OD): § 1,13-1,25 (m,
2H), 1,75 (s, 3H), 1,76 (s, 3H), 2,04 - 2,10 (m,
1H), 2,76-2,80 (m, 1H), 4,50 - 4,53 (m, 2H),
7,11 -7,25 (m, 5H), 8,25 (s, 1H), 8,51 (s, 1H).
CL-EM 408 (M+H). HPLC > 99% de pureza.
Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-
cloro-5-fluoropirimidina 48b en lugar de 31c.
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Estructura y Ejemplo n°®

Nombre quimico,
comentarios

datos analiticos vy

6,6-dimetil-3-[(7-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilJamino}-N-[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
RMN 'H (400 MHz, DMSO) &: 1,03-1,22 (m,
2H), 1,65 (m, 6H), 1,86 (m, 1H), 2,36 (m, 3H),
2,75 (m, 1H), 4,36 (m, 2H), 6,35 (s, 1H), 7,10
- 7,27 (m, 6H), 7,82 (s, 1H), 8,65 (s, 1H).
Anal. (C24H2sN;08.0,15HOAc.1,2H,0) C, H,
N. APCI-MS:[M+H] 460.

Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-
cloro-7-metiltieno[3,2-d] pirimidina en lugar de
31c.

R oM
WCHS
N O
HN \(
Vi N HN
s Y Y,
NN T
HC
49
H
N o
'\\ p CH;
N HNUU(.R)
i ¢ ) (s)
5 N
50

6.6-dimetil-N-[(1R,2S)-2-fenilciclopropil]-3-
(tienof2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4,6-
dihidropirrolo{3,4-clpirazol-5(1H)-carboxamida
RMN 'H (CD30D) 5: 1,01 - 1,16 (m, 2H), 1,68
(s, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,93 - 2,02 (m, 1H), 2,65
- 2,74 (m, 1H), 4,43 (s, 2H), 7,00 - 7,09 (m,
3H), 7,14 (t, J=7,33 Hz, 2H), 7,34 (d, J=5,56
Hz, 1H), 8,03 (d, J=5,30 Hz, 1H), 8,58 (s, 1H).
CL-EM (APCI, M+H"): 446,1.

Anal. (C23H23N708.1,12H,0.0,32H0Ac): C, H,
N.

HPLC- Deteccion UV: 92% de pureza
Procedimiento del Ejemplo 32 usando 4-
cloro-tieno[2,3-d]pirimidina en lugar de 32c¢.
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Estructura y Ejemplo n°

Nombre quimico, datos analiticos y

comentarios

91

6,6-dimetil-N-[(1R,2S)-2-fenilciclopropil}-3-
(tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
RMN 'H (CD30D) 8: 1,01 - 1,16 (m, 2H), 1,68
(s, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,93 - 2,02 (m, 1H), 2,66-
2,74 (m, 1H), 4,42 (s, 2H), 7,00 - 7,09 (m, 3H),
7,14 (t, J=7,33 Hz, 2H), 7,34 (d, J=5,56 Hz,
1H), 8,02 (d, J=5,566 Hz, 1H), 8,58 (s, 1H). CL-
EM (APCI, M+H"): 446,1.

Anal. (C23H23N708.1,08H,0.0,28HOAC): C, H,
N

'HPLC: 90% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 32 usando 4-
clorotieno[3,2-d]pirimidina en lugar de 32c.

52

6,6-dimetil-3-[(2-metiltieno|3,2-d]pirimidin-4-
ilyaminoj-N-[(1R,2S)-2-fenilciclopropil}-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
RMN 'H (400MHz, CHsOD): & 1,15-1,19 (m,
2H), 1,79 (s, 3H), 1,80 (s, 3H), 2,01 - 2,05 (m,
1H), 2,76 - 2,78 (m, 1H), 2,80 (s, 3H), 4,50-
4,51 (m, 2H), 7,11-7,15 (m, 3H), 7,22 - 7,25
(m, 2H), 7,46 (d, J = 5,5Hz, 1H), 8,44 (d, J =
5,3Hz, 1H). CL-EM 460 (M+H).

Anal. (C24H2sN;0S.1,50TFA.0,25H,0) C, H,
N.

HPLC >99% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 32 usando 4-
Cloro-2-

metiltieno[3,2-d]pirimidina en lugar de 32c.




Estructura y Ejemplo n® Nombre quimico, datos analiticos y
comentarios
He 3-(furo[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-6,6-dimetil-N-

y CHs (trans-2-fenilciclopropil)-4,6-dihidropirrolo[3,4-
>]i<N—< ’4 clpirazol-5(1H)-carboxamida

RMN 'H (CD;0D) &: 1,01 - 1,16 (m, 2H), 1,68

& \ : (s, 3H),

o RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,03 (m,
1H), 1.22 (m, 1H), 1,64 (s, 6H), 1,92 (m, 1H),
2,75 (m, 1H), 4,38 (d, J=12,1 Hz, 1H), 4,43 (d,
9 . J=12,2 Hz, 1H), 6,35 (s, 1H), 7,05-7,16 (m,
3H), 7,2-7,28 (m, 2H), 8,33 (s an, 1H), 8,52 (s,
1H), 10,38 (s an, 1H). Anal.
(C23H23N702.0,2HOAC.1H,O) C, H, N. EM-
. APCI: [M+H] 430.
Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-
clorofuro[3,2-djpirimidina  (preparada  de
acuerdo con el procedimiento publicado en el
documento WO02004013141, paginas 131-
133) en lugar de 31c.
Preparacion de 40c: 4-Cloroquinazolina-2-carbonitrilo

o ¢
" )\f NH3MeOH NH POCI N

Ao T LA

/J\f NN
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N
NH2
) 40a GHS 40b 40c
, Se disolvié 4-quinazolona-2-carboxilato de etilo (40a, 2,54 g, 11,67

mmol) en MeOH (29 ml) en un matraz de fondo redondo de 200 ml y se enfrié
5 a 0°C. Se burbujeé amoniaco gaseoso anhidro en la solucién durante 30
minutos. Después el matraz se cerré herméticamente con un tapén de Suba-

Seal que se asegurd con un alambre de cobre. Después la reaccion se calento
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a temperatura ambiente y se agité durante toda la noche. El disolvente se
separ6 a presion reducida para dar la 4-oxo-3,4-dihidroquinazolina-2-
carboxamida (40b, 2,20 g, 99%) en forma de un sélido blanco. R = 0,13
(MeOH/CHCls al 7%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): § 7,58 - 7,62 (m, 1H),
7,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,85 - 7,89 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,16 (dd, J = 7,8, 1,2
Hz), 8,35 (s, 1H), 11,91 (s, 1H). CL-EM 190 (M+H). HPLC >99% de pureza.

La 4-oxo-3,4-dihidroquinazolina-2-carboxamida (40b, 0,51g, 2,69 mmol)
se calentd a 100°C en POCI; (7,0 ml) durante 3 horas. Se separ6 el disolvente
a presion reducida. Se afiadié agua helada con cuidado al matraz y el producto
insoluble se filird. El filtrado se extrajo tres veces con cloroformo. Los productos
organicos combinados se secaron (MgSQs) vy se evaporaron para dar el 4-
cloroquinazolina-2-carbonitrilo (40¢, 0,21 g). 95% de pureza por HPLC y se usd
sin purificacion adicional. El producto insoluble se purific6 por cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano al 3-30% para dar 0,22
g adicionales de 40¢ en forma de un sdlido blanco con un rendimiento global de
62%. Rs = 0,53 (EtOAc/hexano al 30%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): § 8,07-
8,11 (m, 1H), 8,24-8,31 (m, 2H), 8,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Preparacién de 43b: 4-Cloro-5-fluoro-2-metoxipirimidina

O POCI, ci

F

\f'L NH DMA F ! N
NA\O/CHS 110°C N~)\ & CHs

Se calentaron 2-metoxi-5-fluorouracilo (43a, 1,04 g, 7,21 mmol) y N,N-
dimetilanilina (1,80 ml) en POCl; a 110°C durante 90 minutos. Después de

enfriar, la reaccién se afiadié con cuidado en hielo. El producto se extrajo con
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eter dietilico. La fase de éter se lavo secuencialmente con HCI 2 N, agua y
salmuera, seguido de secado (MgSO,). El éter se separd con cuidado a presion
reducida para dar 43b en forma de un liquido volatil (0,39 g, 34%) que se us6
sin purificacion adicional. R; = 0,26 (EtOAc/hexano al 10%). RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg): 8 3,91 (s, 3H), 8,79 (s, 1H).

Preparacién de 44b: 4-Cloro-5-fluoro-2-metilpirimidina

Cl
1)NaH/THE ] it POCH i
— = N, N-dimetilanilina B
HOOEL P COR 5 Clorhidrato fLNH | J‘\
de acetamidina < o =
10°C
etanol, reflujo N° CHs ! N° CH,
44a 44b

Se lavo hidruro sédico (al 60%, 5,0 g, 125 mmol) con hexano para
separar el acelte mineral y se seco, después se suspendié en THF (50 ml) y se
enfrié a 0°C. Se mezclaron entre sf fluoroacetato de etilo (13,30 g, 125 mmol) y
formiato de etilo (15,14 ml, 187 mmol) y se afiadieron a la suspensidén en
agitacion. La reaccion se calento lentamente a temperatura ambiente y se agitd
3 dias. Se separ6 el disolvente. Se afiadi®é una mezcla de clorhidrato de
acetamidina (11,81 g, 125 mmol), etoxido sddico (8,86 g, 125 mmol) y etanol
(60 mi) a la reaccién seguido de calentamiento a refiujo durante toda la noche.
El etanol se separ6 a presion reducida. El residuo se disolvié en una cantidad
minima de agua y se acidificé a pH = 6 con HCI concentrado. Los productos
brutos después se extrajeron sacandolos de la fase acuosa por adicion de sal y
lavando exhaustivamente con CHCla/isopropanol 4:1. Las fases orgénicas
combinadas se secaron (MgSQ,) y se evaporaron. El sélido bruto se purificé
por cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano al 5-90% para

dar la 5-fluoro-2-metilpirimidin-4(3H)-ona (44a, 0,95 g, 6%) en forma de un
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sélido blanco. Rs = 0,08 (EtOAc/hexano al 75%). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds):
62,25 (d, J = 1,0 Hz, 3H), 7,93 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 12,95 (ancho, 1H). CL-EM
129.

El compuesto 44b se prepar6é siguiendo el procedimiento de 43b,
excepto que se usd 44a en lugar de 43a. El compuesto 44b (0,11 g, 10 %) se
obtuvo en forma de un liquido volatil y se usé sin purificacion adicional. Ry =
0,39 (EtOAc/hexano al 5%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): § 2,60 (s, 3H), 8,86
(s, TH).

Preparacion del compuesto 45¢: 4-cloro-2-(trifluorometil)tieno3,2-

d}pirimidina
0 c
S COQMQ HzN CF3 S NH POCI3
<\I EtOH WA 7 C l N
NH, UM 150°C N™ "CFs N 7 CF,
1h
45a 45b 45¢

A una solucién agitada de 3-aminotiofeno-2-carboxilato de metilo (45a,
1,57, 10,0 mmol) en EtOH (10 ml) se afiadi6 trifluoroacetamidina (2,24 g, 2 eq)
y &cido trifluoroacético (1,54 ml, 2 eq). La mezcla resultante se calenté a 150°C
durante 1 hora en un reactor de microondas. La mezcla de reaccion se enfrio y
se filird para proporcionar la 2-(trifluorometil)tienc[3,2-d]pirimidina-4(3H)-ona
45b en forma de un solido ( 0,61 g). RMN "H (400 MHz, MeOD) & ppm: 7,49 (d,
J=5,29 Hz, 2H), 8,18 (d, J=5,29 Hz, 1H).

Una suspension de 2-(trifluorometil)tieno[3,2-d]pirimidina-4(3H)-ona
(45b, 0,61 g, 2,77 mmol) en POCI; se calentd a reflujo en atmésfera de

nitrégeno durante 3 h y después se concentro a sequedad a presion reducida.



10

15

20

130

El residuo se repartid entre acetato de etilo y solucién saturada de NaHCOs, se
secd y se concentré para dar el compuesto 45¢ en forma de un sélido (0,58,
88%). RMN 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 7,79 (d, J=5,54 Hz, 1H), 8,59 (d,
J=5,54 Hz, 1H).

Preparacién de 48b: 4-Cloro-5-fluoropirimidina

1)NaH/THF - ? y N-d'Poils ~ ] o
HCO,Et F CO,Ft "N, N-tiimetitanitina N
7w INSTT2E o) Clorhidrato \(LNH — | )
de formamidina N 110°C N
etanol, refiujo
48a 48b

Se lavé hidruro sodico (al 60%, 5,0 g, 1256 mmol) con hexano para
separar el aceite mineral y se seco, después se suspendidé en THF (50 ml) y se
enfrid a 0°C. Se mezclaron entre si fluoroacetato de etilo (13,35 g, 126 mmol) y
formiato de etilo (15,99 mi, 189 mmol) y se afiadieron a la suspension en
agitacion. La reaccién se calentd lentamente a temperatura ambiente y se agitd
durante toda la noche. Se separ6 el disolvente. Se afiadid una mezcla de
clorhidrato de formamidina (10,33 g, 126 mmol), etdxido sodico (8,92 g, 126
mmol) y etanol (60 ml) a la reaccidon seguido de calen’témiento a reflujo durante
toda la noche. El etanol se separé a presion reducida. El residuo se disolvid en
una cantidad minima de agua y se acidificd a pH = 6 con HCI en etanol. Los
solidos se filtraron y se concentré el filtrado. El sdlido bruto se purificd por
cromatografia en gel de silice eluyendo con MeOH/CHCI; al 0-9% para dar la
5-fluoropirimidin-4(3H)-ona en forma de un sélido blanco (48a, 1,05 g, 7%). Ry =
0,13 (EtOAc/hexano al 75%). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): § 8,05-8,09 (m,
2H), 13,14 (ancho, 1H).

Siguiendo el procedimiento para preparar 43b, se sintetizd el compuesto

Ui){



132

CH. CH;
HiC /8 HsC
N COOEt
Bo c--l\ZéE':‘N’COOEt HC1 4 N/Dioxano Hl@!\l/
- Rt o
EtOH, TA, 12 h NH
iy N2 sa N2
HBTUY, Me;NH,Cl CHs H, (ga'{gbar) CH,
Chz. OH —— f
S Chz
m {: KzCOg,, CHQC‘Q \ﬁ ) NxcHs E{OH HQN 7s N\CH3
e S4c 544
Ttifosgeno, DIPEa
LT . DCM gO"C TA,2h ~ ?HS
HoN (S oFIN (s N‘QHS
HsC. CHs HgC CH3
=N COQEt
HN [N + GH;  DIPEA DCM EtO;C——N N (s '
NH, AN~ Non,
S4a 54%
| HH“" CHs A HOAC-H,0 (1:1 vAv)
LIOH N AN N 100°C, 1h
MeOH O
HyN 54h
H3C CH3
HN CH,
N L N N
0 CHj
HN
N
&
=N 54
HsC

Preparacion de [I(H): 3-amino-6,6-dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-
2,5(4H,6H)-dicarboxilato de 5-terc-butilo y 2-etilo

La ruta sintética del compuesto {(H) se puede encontrar en el Esquema



10

15

20

25

133

1 en la “Descripcién detallada” de esta solicitud. Las condiciones sintéticas
detalladas para preparar |(H) se pueden encontrar en la publicacién de solicitud
de patente de EE.UU. n° 2003/0171357 y publicacion PCT WO 02/12242,
cuyas descripciones se incorporan en el presente documento por referencia.

Preparacion del compuesto 54a: diclorhidrato del 3-amino-6,6-
dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.

A una suspension agitada del 3-amino-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-1,5-dicarboxilato de 5-terc-butilo y 1-etilo (I(H), 30,0 g, 92,5 mmol) en
etanol (200 ml) se afiadié gota a gota solucion de HCl 4 M en hexanos (116
ml). La solucion transparente resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 12 h. La mezcla de reaccién se concentré a vacio hasta un residuo y
se agité en hexano (250 ml) durante 10 mfn. El producto solido se recogié por
filtracion, se lavd con hexano (100 ml) y se secd a vacio a 40°C durante 15 h
para dar el diclorhidrato de 3-amino-6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
1(4H)-carboxilato de etilo (54a, 27,0 g, 98,5 %) en forma de un sélido blanco.
RMN "H (300 MHz, DMSO-dg): & 1,31 (td, J=7, 1,3 Hz, 3H), 1,59 (s, 6H), 4,09 (,
J=3,7 Hz, 2H), 4,36 (qd, J=7,2, 1,2 Hz, 2H), 10,12 (s ancho, 2H).

Preparacion del compuesto 54c: [(18)-2-(dimetilamino)-2-0xo0-1-
feniletil]-carbamato de bencilo.

A una mezcla de acido (28)-{[(benciloxi)carbonillamino}{fenil)acético
(54b, 196 g, 688 mmol), HBTU (261 g, 688 mmol) y diclorometano (2,8 litros)
se afiadieron secuencialmente carbonato potasico (285 g, 2,06 mol) y
clorhidrato de dimetilamina (84,1 g, 1031 mmol). La mezcla de reaccion se
calent6 a 40°C durante toda la noche. Después de enfriar a temperatura

ambiente, los solidos se filtraron, se lavaron con acetato de etilo (2 x 500 ml) y



10

15

20

25

134

el filtrado se concentré hasta un residuo. Se afiadio agua (1 litro) al residuo y la
soldcic’m se mantuvo en un limpiador de ultrasonidos durante 2 h. Los sdélidos
precipitados se recogieron y se lavaron con agua (4x300 ml), hexano (2x500
ml), y se secaron a vacio durante 24 h. El producto bruto sélido se disolvio en
cloroformo (300 mi) y se filtraron los sélidos sin disolver. El filtrado se concentro
hasta sequedad y el residuo se disolvié en hexano/acetato de etilo (2:1) (250
mi) y se dej6 reposar a temperatura ambiente durante toda la noche. Los
cristales resultantes se recogieron por filtracion, se lavaron con hexano/acetato
de etilo (3:1) (100 ml) y se secaron con alto vacio a 40°C durante 24 horas para
dar-el compuesto 54¢ (100,0 g, 47 %) en forma de un solido blanco cristalino.
RMN 'H (CDCl3) 3 2,88 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 5,01 (d, J=12,2 Hz, 1H), 5,11 (d,
J=12,2 Hz, 1H), 5,58 (d, J=7,5 Hz, 1H), 6,37 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,32 (m, 10H).

Preparacién del compuesto 54d: (2S)-2-amino-N,N-dimetil-2-
fenilacetamida.

A una solucion de 54¢ (80,0 g, 256 mmol) en etanol (1,2 litros) se afiadié
una suspension de Pd/C (al 10%, 9,0 g) en acetato de etilo (50 mi). La mezcla
de reaccion se agitdé en un aparato Parr con hidrégeno (2,8 kg/cm?) durante
toda la noche. El catalizador se separd por filtracion a través de celita. La
almohadilla de filtro se lavo con etanol (2x200 mi) y los filtrados combinados se
concentraron para dar 54d (40,2 g, 88%) en forma de un sdlido blanco. RMN
'H (CDCl3) 5: 2,85 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 4,72 (s, 1H), 7,33 (m, 5H).

Preparacion del compuesto 54e: N-[(28)-2-amino-2-feniletil]-N,N-
dimetilamina.

Un matraz que contenia THF seco (2300 ml) en atmésfera de nitrégeno

se enfrid en un bafio de hielo-agua. Se afiadieron granulos de hidruro de litio y
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aluminio (59,0 g, 1555 mmol). A esta suspension de LAH se afiadié lentamente
una solucion de la amida 54d (123,0 g, 691 mmol) en THF seco (800 mi) a lo
largo de aproximadamente 1 hora. La mezcla de reaccion resultante se calentd
a réﬂujo durante 5 horas, y después se enfrid a 10°C. La mezcla de reaccion
enfriada se inactivd lentamente con solucién saturada de sulfato sédico (380
mi) y se agité durante toda la noche. Los s6lidos precipitados se filtraron y se
lavaron con acetato de etilo (4x500 mi). El filtrado se concentrd hasta un
residuo que se purifico en columna de gel de silice (metanol al 10%, trietilamina
al 5% en cloroformo) para dar 54e (66,7 g, 59%) en forma de un liquido
amarillo claro. RMN 'H (CDCls) &: 2,24 (dd, J=3,6, 12,1 Hz, 1H), 2,29 (s, 6H),
2,47 (dd, J=10,6, 12,1 Hz, 1H), 4,07 (dd J=3,6, 10,4 Hz, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,37
(m, 4H).

| Preparacion del compuesto 54f. Clorhidrato de la N-[(2S)-2-
isbgianato-z-feniletil]-N,N-dimetilamina.

A una solucidn enfriada (0°) y agitada de trifosgeno (27,1 g, 91,32 mmol)
en DCM (250 ml) se afiadié gota a gota una disolucion de diisopropiletilamina
(23,6 g, 182,26 mmol) en DCM (50 mi) a lo largo de un periodo de 20 min. Se
afiadid gota a gota una solucibn de N-[(28)-2-amino-2-feniletil]-N,N-
dimetilamina (54e, 15,0 g, 91,32 mmol) en DCM (100 mi) a la mezcla de
reaccion marrén mientras se mantenia la temperatura por debajo de 10°C. La
mezcla de reaccion resultante se quité del enfriamiento y se agité durante 2h a
temaperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré a vacio hasta un
residuo y se agitdé con DCM al 10% en hexano (50 ml). El clorhidrato de N-
[(28)-2-isocianato-2-feniletil}-N,N-dimetilamina soélido, compuesto 54f, se

separ¢ por filiracion y se uso6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional
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(Nota: El producto sélido obtenido se almacené en nitrégeno). RMN 'H (300
MHz, DMSO-de): & 3,29 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,68 {t, J=10,1 Hz, 1H), 4,42 (dd,
J=11,5, 6,5 Hz, 1H), 5,35 (dd, J=9,8, 6,2 Hz, 1H), 7,4 - 7,6 (m, 5H).

Preparacion del compuesto 54g: (S)-3'~amino%-((Z{dimetilamino)-1-
fenﬂetil)carbamoiI)-6,6-dimetil-5,6-dihidropirrblo[3,4ip]pirazol-2(4H)-
carboxilato de etilo.

A una suspension enfriada (6°C) y agitada del dic\;!orhidrato de 3-amino-
6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-1(4H)-carboxilato de etilo (54a, 25,0
g, 84,12 mmol) se afiadieron secueﬁcjalmente DIPEA (74 ml, 420,1 mmol) y
clorhidrato de N—[(ZS)-2~isocianato~2;-fenitetil]-N,N-dimetf;amina (54f, 17,1 g,
75,71 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 10 h en
atmosfera de nitrégeno, la mezcla se diluyé con DCM (100 mi) y se lavé con
agua (2x100 ml). La solucidn orgénica se seco (Nazéo4), se filtrd vy se
concentré a vacio. El producto bruto se purificd en colur%ma de gel de silice
(MeOH/DCM al 10%) para dar el compuesto 54¢g (23,0 g, 73,7%)' en forma de
un solido amarillo claro. P.f.: 96-97 °C. RMN H (300 MHz, E?MSO—de): 81,32 (4,
J=7,1 Hz, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 2,19 (s, 6H), 2,4b (m, 1H), 2,60 (m,
1H), 4,23 (m, 2H), 4,35 (q, J=6,7 Hz, 2H), 4,78 (m, 1H), 6,60 (d, J=6 Hz, 1H),
6,55 (s, 2H), 7,18 - 7,40 (m, 5H). CL-EM (APCI, M+H"); 415. “g

Pieparacién del compuesto 54h: 3-Amin0nN-[(1S)&-(dimetilamino)-
1-feniletil]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4~c]pirazol-5(1 H}-carboxamida.

Se disolvié el 3-amino-5‘—({[(1S)~2¥(dimetilamino)—1 -
feniletil]amino}carbonil)-'6,6-dimetil-5,6-dih_idropinolo[3,4-c]piraiol-1 (4H)-
carboxilato de etilo (54¢, 9,24 g, 22,30 mmol) en MeOH (225’3 ml). Se afiadio

una solucion de LIOH 1 N (36 ml) y la reaccidén se ag‘rté‘; a temperatura
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ambiente durante 2 horas. El disolvente se separé a presion reducida, el
residuo se diluyé con agua, y el producto se extrajo en CHCIs/ iPrOH 4:1. La
fase organica se separd, se lavé con salmuera, se secé (MgSQy) y se evapord
para dar el compuesto 54h (7,00 g, 92%) en forma de un sélido amarillo amorfo
que se uso sin purificacion adicional. Ry = 0,16 (NH3 en metanol al 10%/CHCIs).
RMN "H (400 MHz, CD3OD): § 1,60 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 2,32 (s, 6H), 2,44 (dd,
J =129, 4,5 Hz, 1H), 2,78 (dd, J = 12,6, 10,6 Hz, 1H), 4,34 (d, J = 10,3 Hz,
1H), 4,40 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 4,90 - 4,98 (m, 1H), 7,20-7,24 (m, 1H), 7,28-7,36
(m, 4H). CL-EM 343. _

Se mezclaron el compuesto 54h (0,18 g, 0,52 mmol) y 4-cloro-6-
etilpirimidina (54i, 0,08g, 0,574 mmol) en HOAc¢/H,O 1:1 (2,0 ml) y se
calentaron a 100°C durante 1 hora. La reaccion se neutralizo con NaHCO3
solido y se diluyé con agua y CHCI3/iPrOH 4:1. La fase organica se separd, se
lavd con. salmuera, después se secO (MgSQO,) y se evapor6. El producto se
purificé por cromatografia en gel de silice ultrarrapida eluyendo con NH; al 0-
5% en metanol/CHCIs. El producto se purificd6 mas por HPLC preparativa para
dar el compuesto del titulo 54 N-[(18)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-3-[(6-
etilpirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4 ,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxamida en forma de un sdlido blanco (0,077 g, 20%). Rs = 0,16 (NH; al
10% en metanol/CHCI3). RMN "H (400 MHz, CD;0D): 5 1,34 (t, J = 7,8 Hz, 3H),
1,72 (s, 3H), 1,78 (s, 3H), 2,77-2,82 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 3,45-
3,51 (m, 1H), 3,63-3,69 (m, 1H), 4,63-4,66 (m, 1H), 4,71-4,76 (m, 1H), 5,43 (dd,
J ='11,3, 3,8 Hz), 6,94 (br, 1H), 7,32-7,36 (m, 1H), 7,39-7,47 (m, 4H), 8,74 (s,
1H). CL-EM 449 (M+H). Anal. (C4H32N50.2,40 TFA.1,0 H,0) C, H, N. HPLC >
98% de pureza.
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Ejemplo 55 N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-3-{[2-

(trifluorometil) pirimidin-4-ilJamino}-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-

carboxamida.

Cl HGQ cH
HsQ CHs " AN CH
H N N 0 Mg
N N S + N TEA/PA N. I N N
Ny L N N A —— - \ o,
o} CHs N N

CF
$ H

54h 552 N
s
=N

55

H,N

A la 4-cloro-2(triflurometil)pirimidina (55a, 74 mg, 0,4 mmol), (S)-3-
amino—N'—'(Z-(dimetiIamino)—1 -feniletil)-6,6-dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-
5(1.H,4H,6H)-carboxamida (54h, 141 mg, 0,4 mmol) en IPA (1 ml), se afiadid
TEA (114 ml, 0,8 mmol). La reaccidén se calenté6 en horno de microondas a
140°C durante 20 min. La HPLC dio el compuesto del titulo 55 (S)-N-(2-
(dimetilamino)-1-feniletil)-6,6-dimetilo-3-(2-(trifluorometilpirimidin-4-
ilamino)pirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-carboxamida en forma de un polvo
blanco (8 mg, 4%). RMN "H (400 MHz, DCM) &: 1,30 (m, 6H), 1,58 (m, 6H),
3,63 (m, 2H), 3,86 (m,2H), 4,04 (m, 1H), 7,41 - 7,50 (m, 6H), 8,53 (s, 1H). Anal.
(C23H27NgOF3.2,41TFA .1,7H,0) C, H, N. EM-APCI: [M+H] 489.
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Estructura y Ejemplo n°

Nombre -quimico, datos analiticos y|

comentarios

56

N-[{18)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-3-[(5-fluoro-
6-metilpirimidin-4-il)amino}-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
R¢= 0,13 (NH3 al 7% en metanol/CHCI3).

RMN 'H (400 MHz, CDs;OD): & 1,67 (s, 3H),
1,74 (s, 3H), 2,34 (s, 6H), 2,42 (d, J = 2,8 Hz,
3H), 2,44-2,47 (m, 1H), 2,80-2,86 (m, 1H), 4,63-
4,68 (m, 2H), 4,97-5,02 (m, 1H), 7,20-7,24 (m,

1H), 7,30-7,37 (m, 4H), 8,39 (s, 1H). CL-EM

453 (M+H).

Anal. (C23H29Ns0OF.0,35H,0.0,35hexano) C, H,
N.

HPLC > 98% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-
cloro-5-fluoro-6-metilpirimidina en lugar de 54i.

r'e
3

CHy

i
X cHg
N ] AN

o

HN

7N
&J

§7

N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-
3-[(2-metil-O9H-purin-6-il)amino}-4,6-
dihidropirrolo[sk,4wc]pirazol~5(1 H)-carboxamida
RMN 'H (400 MHz, CD3sOD): & 1,68 (s, 1H),
1,71 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,87 (m, 4H), 3,02 (s
an., 3H), 3,20 (dd, J=14,7, 7,3 Hz, 1H), 3,84 (d,
J=14,4 Hz, 1H), 3,96 (d, 14,1 Hz, 1H), 4,99 (s,
2H), 7,35-7,7 (m, 5H), 8,03 (td, J=7,6, 1,1 Hz,
1H), 8,20 (d, J=7,5 Hz, 1H), 8,72 (d, J=4,6Hz,
1H). CL-EM [M+H]" 475. Anal. (CagHsoN100.
2H,0.2,74TFA) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 54 usando 6-
cloro-9-metil-9H-purina en lugar de 54i.
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Estructura y Ejemplo n°

Nombre quimico, datos

comentarios

analiticos vy

HH;,»C CH;
N HN 7S ’CHg
Ny LN N
O

CH,

58

N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimefil-

-3-{(2-metiltien[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-4,6-

dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 1,61 (s, 3H),
1,70 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 2,81 (d, J=4,6 Hz,
3H), 2,91 (d, J=4,8 Hz, 3H), 3,34 (m, 1H), 3,46
(m, 1H), 4,63 (s, 2H), 5,34 (m, 1H), 6,58 (d,
J=9,3 Hz, 1H), 7,18-7,46 (m, 5H), 7,58 (d, J=6
Hz, 1H), 7,83 (d an., J=5,8 Hz, 1H), 9,13 (s an.,
1H), 10,39 (s, 1H). CL-EM [M+H]" 491 Anal.
(C25H3oNs08.1H20.2,565TFA) C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-
cloro-2-metiltieno[2,3-d]pirimidina en lugar de
54i,

HH?vC CH3 9
N HN CH,
wetcl
0 CH;
HN

F—Z/;:\HL%

59

N-[(15)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-3-[(2-efoxi-
5-fluoropirimidin-4-ilyamino}-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 1,28 (t, J=7
Hz, 3H), 1,59 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 2,81 (d,
J=4,5 Hz, 3H), 2,88 (d, J=4,6 Hz, 3H), 4,22 (d,
J=7,1 Hz, 1H), 4,26 (d, J=7 Hz, 1H), 4,49 (s,
2H), 5,34 (m, 1H), 6,59 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,25-
7,45 (m, 5H), 8,14 (d, J=3 Hz, 1H), 8,94 (s an.,
2H), 10,03 (s, 1H). CL-EM [M+H]" 483 Anal.
(CasHaNgF 02.0,5H20.1,64TFA) C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-
cloro-2-etoxi-5-fluoropirimidina en lugar de 54i.
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Estructura y Ejemplo n® | Nombre quimico, datos analiticos vy
comentarios
3-[(2-clanopirimidin-4-ilJamino]-N-{{1S)-2-

he (dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-4,6-

o CH,.?N CH, dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
n@ﬁ—«o ¢ N(CHS RMN ™H (CD1OD) : 1,62 (s, 3H), 1,70 (s, 3H),
HN 2,89 (s, 3H), 2,97 (s, 3H), 3,35-3,47 (m, 2H),

{N‘FCN 4,68-4,88 (m, 2H), 5,25-5,33 (m, 1H), 6,83-6,92

=N . (b, 1H), 7,21-7,41 (m, 5H), 8,20 (d, J=7,12 Hz,

1H). CL-EM (APCI, M+H"): 446,1. Anal.
(CasHz7Ng0.1,88TFA.0,15H,0. 0,04MeCN): C,
H, N. HPLC- Deteccion UV: 94% de pureza
Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-
cloropirimidina-2-carbonitrilo en lugar de 54i.

61

N-[(1S)-2-(dimetilarino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-
3-(tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4,6-
dihidropirrolo{3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
R = 0,18 (NH3 en metanol al 7%/CHCl3).

RMN 'H (400 MHz, CD3;OD): & 1,70 (s, 3H),
1,77 (s, 3H), 2,32 (s, 6H), 2,42 (dd, J = 12,9, 4,5
Hz, 1H), 2,78-2,84 (m, 1H), 4,63 (d, J = 11,6
Hz, 1H), 4,71 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 4,97-5,01
(m, 1H), 7,20-7,23 (m, 1H), 7,29-7,36 (m, 4H),
7,43 (d, J =5,4 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 5,3Hz, 1H),
8,67 (s, 1H). CL-EM 477 (M+H). Anal.
(C24H28Ns08.0,40H,0.0,40 MeOH) C, H, N.
HPLC > 98% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-
clorotieno[2,3-dlpirimidina en lugar de 54i.
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Estructura y Ejemplo n°

Nombre quimico, datos ~ analiticos vy

comentarios

N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimefil-
3-[(6-metiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
RMN "H (CD;0D) &: 1,64 (s, 3H), 1,70 (s, 3H),
2,54 (s, 3H), 2,89 (s, 3H), 2,97 (s, 3H), 3,37-
3,46 (m, 1H), 3,52 (t, J=11,37 Hz, 1H), 4,57 (d,
J=11,62Hz, 1H), 4,66 (d, J=11,37 Hz, 1H), 5,33
(dd, J=4,04, 11,37 Hz, 1H), 7,22-7,37 (m, 6H),
8,42 (s, 1H). CL-EM (APCI, M+H"): 491,3. Anal.
(C25H30N803“2,00TFA.0,77H20)2 C, H, N.
HPLC 94% de pureza

Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-
cloro-6-metiltieno[2,3-d]pirimidina en lugar de
54i.

N-[(15)-2-(dimetilamino)-1-fenilefil]-6,6-dimetil-
3-[(2-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-il)amino]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
R¢= 0,24 (NH3 al 7% en metanol/CHCl3).

RMN "H (400 MHz, CD;OD): 5 1,77 (s, 3H),
1,80 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 3,05 (s,
3H), 3,42-3,46 (m, 1H), 3,63-3,69 (m, 1H), 4,66
(s, 2H), 5,39 (dd, J = 11,4, 4,0 Hz), 7,33-7,47
(m, 6H), 8,42 (d, J = 5,3Hz, 1H).

CL-EM 491 (M+H). Anal. (CasH3gNg08.3,0
TFA.0,40H,0) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-
cloro-2-metiltieno[3,2-d]pirimidina en lugar de
54i.
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Estructura y Ejemplo n°

Nombre quimico, datos analiticos vy
comentarios

3-[(2-cianoquinazolin-4-il)Jamino]-N-[(1S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
Ry = 0,29 (NH3 al 7% en metanol/CHCI3).

RMN "H (400 MHz, CH;OD): & 1,71 (s, 3H),
1,77 (s, 3H), 2,35 (s, 6H), 2,36-2,37 (m, 1H),
2,79-2,85 (m, 1H), 4,91-5,00 (m, 3H), 7,21-7,24
(m, 1H), 7,31-7,35 (m, 2H), 7,38-7,40 (m, 2H),
7,76-7,80 (m, 1H), 7,91-7,92 (m, 1H), 7,95-7,99
(m, 1H), 8,42-8,43 (m, 1H). CL-EM 496 (M+H).
Anal. (Co7H29Ng0.0,60 H20.0,10 hexano) C, H,
N.

Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-
cloroquinazolina-2-carbonitrilo en lugar de 54i.

o) CH,
HN
N
o
=N
65

N-[(15)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-
3-[(2-metilpirimidin-4-il)Jamino]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
RMN 'H (400 MHz, DMSO) &: 1,58 (m, 6H),
2,42 (m, 6H), 4,65 (m, 2H), 5,13 (m, 1H), 6,64
(m, 1H), 7,23 - 7,41 (m, 6H), 8,14 (d, J= 3Hz),
1H. EM-APCI: [M+H] 435.

Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-
cloro-2-metilpirimidina en lugar de 54i.
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Estructura y Ejemplon® [ Nombre quimico, datos analiticos y
comentarios

N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-3-[(5-fluoro-

HeC 2-metoxipirimidin-4-ilJamino]-6,6-dimetil-4,6-
e L coh dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
N

N HN
ML M, | RMN 'H (400 MHzZ, CD;0D): 51,72 (s, 3H) 1,77
N (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 3,12 (s, 3H), 3,46-3,50 (m,
F{ Yo 1H), 3,56-3,62 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 4,63-4,66
N CHy .| (m, 2H), 5,37-541 (m, 1H), 7,35-7,44 (m, 5H),
66 8,07 (d, J = 3,3 Hz, 1H). CL-EM 469 (M+H).

Anal. (Ca3H2aNsOF.2,25TFA) C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-
cloro-5-fluoro-2-metoxipirimidina en lugar de
54i.

N-[(1S)-2-(dimetifamino)-1-feniletil]-3-[(5-

e fluoropirimidin-4-il)amino}-6,6-dimetil-4,6-
1 ’ CHl_?N CHy dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
N

ML | RMN 'H (400 MHz, CDOD): 1,72 (s, 3H) 1,78

N © | (s 3H), 2,98 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 3,47-3,54 (m,

F_z/:"{> 1H), 3,58-3,64 (m, 1H), 4,65 (d, J = 11,4 Hz,
- 1H), 4,74 (d, J = 11,4Hz, 1H, 5,42 (dd, J = 11,4,

4,0 Hz, 1H), 7,33-7,36 (m, 1H), 7,39-7,44 (m,
4H), 8,32 (s, '1), 8,52 (s, 1H). CL-EM 439
(M+H). Anal. (C2H27NgOF.2,20TFA.0,20 H,0)
C, H, N. HPLC = 91% de pureza
Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-
cloro-5-fluoropirimidina en lugar de 54i.

Ejemplo ~ 68:  6,6-dimefil-3-{tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-4,6-_
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (18)-2-(dimetilamino)-1-

feniletilo
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Preparacién del compuesto 68b: (8)-2-dimetilamino-1-fenil-etanol.
A una solucion de (8)-(+)-2-amino-1-fenil-etanol (68a, 100,0 g, 729,0
*. 5 mmol) en &cido férmico (400 ml) se afiadié formaldehido (800 ml, al 37% en
peso en agua) a temperatura ambiente. La solucidon se agité a 95°C durante
toda la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se usé HCI
concentrado para ajustar la solucién a pH = 2. Se extrajo con éter (3 x 500 ml)

y después se ajustd a pH = 10 con NaOH sdlido. La fase acuosa resultante se
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extrajo con CHCl> (3 x 500 ml), Las fases organicas combinadas se secaron
sobre Na,SOq. La filtracién y evaporacién seguido de cromatografia ultrarrapida
(MeOH al 5% en CHxCl; a MeOH al 4,5%/NEt; al 0,5% en CH.Cl,) dio el
compuesto 68b (S)-2-dimetilamino-1-fenil-etanol en forma de un aceite amarillo
claro (68,0 g, 56%). RMN "H (300 MHz, CDCl3) &: 2,35 (s, 6H), 2,37 (m, 1H),
2,46 (dd, J=12,8, 9,2 Hz, 1H), 4,02 (s ancho, 1H), 4,69 (dd, J=10,5, 3,6 Hz, 1H),
7,22 - 7,4 (m, 5H).

Preparacién del compuesto 68e: 3-amino-6,6-dimetilpirrolo[3,4~
c]pirazol-2,5(4H,6H)-dicarboxilato de (S)-5-(2-(dimetilamino)-1-feniletilo) y
2-etilo.

A una solucion agitada de (S)-2-dimetilamino-1-fenil-etanol (68b, 21,50
g, 130,0 mmol) en 1,2-dicloroetano (500 ml) se afiadié trietilamina (26,30 g,
260,0 mmol) y cloroformiato de 4-nitrofenilo (68¢, 27,00 g, 130,0 mmol) a
temperatura ambiente en atmoésfera de nitrogeno. La solucion resultante se
agitd a 50°C durante toda la noche. Después se afiadid un total de 16,8 g
(130,0 mmol) de base de Hunig, seguido de sal de diclorhidrato de 3-amino-
6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-1(4H)-carboxilato de etilo (54a, 17,90
g, 60,25 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50°C durante otras 12 h. Se
diluy6 con diclorometano (1,5 litros) y se lavé con agua (2x1,0 litros) y salmuera
(1,0 litro), y se secéd sobre Na,S0O,. También se llevd a cabo otro lote con la
escala exacta. Estos dos lotes se combinaron entre si durante el tratamiento.
La filtracion y evaporacioén seguido de cromatografia ultrarrapida (MeOH al
4,75%(NEt3 al 0,25%/DCM al 95%) dio el compuesto 68e 3-amino-5({[(1S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletiljhidroxi}carbonil)-6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-

c]pirazol-1(4H)-carboxilato etilo en forma de un aceite gomoso amarillo claro
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(5,00 g, 10%). RMN 'H (CDCls, una mezcla de rotéﬁ*neros;, solo se dan lo
desplazamientos quimicos de la forma mayoritaria) &: 1,45 (t J=7,1 Hz, 3H),
1,83 (s, 3H), 1,72 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,55~é,63 (m, 1H), 2,88
(dd, =13, 8,3 Hz, 1H), 4,20 (q, J=13 Hz, 1H), 4,51 (q, J=7,1 Hz, 2H), 5,44 (d,
J=10,7Hz, 1H), 5,8-5,95 (m, 1H), 7,25~7,42 (m, 5H). CL-EM (APCI, M+H") 416.

Preparacion del compuesto 68f: 3-amino-6,6-¢jiimetilpirrolo[3,4-
clpirazol-5(1H,4H,6H)-carboxilato de (8)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo.

Se cargd un matraz de fondo redondo con el complijesto 68e (1,01 g,
0,242 mmol), LIiOH 1 N (3,87ml, 1,6 eq) y metanol (24 mi). La mezcla de
reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Se evapord el
disolvente. Se afiadieron al residuo acetato de etilo (20 mt) y agua (20 ml). La
fase acuosa se separé y se extrajo con acetato de etilo (10 ml). Las fases de
acetato de etilo combinadas se lavaron ¢on salmuera, se sa‘lcaron con NaxSOy,
se filtraron y se evaporaron para dar el compuesto bruto $8f (564 mg, 67%).
CL-EM (APCH M+H™): 344,1. | l

Un tubo resellable se cargd con el compuesto 68f (88 mg, 0,257 mmol),
4-cloro-tieno(3,2-d)-pirimidina (88 'mg, 2 eq) y una mezclaf de 4cido aceético y.
agua (1 a 1, 1 mi). El tubo se tap6 y se agit6é a 100°C durante 1 hora. Después
se purificd dos veces por HPLC prep. para dar el compuejésto del titulo 68 en
forma de-un sélido blanco (36 mg, 29% de rendimiento). RMN 'H (CDs0D, una
mezcla de rotdmeros, sélo se dan los desplazamientos quimicos de la forma
mayoritaria) 8: 1,55 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 2,62 (s, 6H), 2,82-2,92 (m, 1H), 3,21-
3,37 (m, 1H), 4,44-4,57 (m, 1H),’4,60~4,69 (m, 1H), 5,90;-6,00 (m, 1H), 7,22-
7,43 (m, 6H), 8,01-8,09 (m, 1H), 8,55 (s, 1H). CL-EM (APCI, M+H"): 478,2.
Anal. (C2sH27N7028.0,2HOAC+0,45TFA.0,98H,0): C, H, N. J

l

i
|
|
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Estructura y Ejemplo n°

Nombre quimico, datos analiticos vy

comentarios

o8& CHs 9

N O CH3

Ny TN N
o) CH;

HN

N
(g/: \>—CH3
1 s =

69

6,6-dimetil-3-[(2-metiltien[2,3-d]pirimidin-4-
ilyamino]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxilato de (1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,55 (s, 3H),
1,67 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 2,87 (d, J=4,8 Hz, 3H),
2,93 (d, J=5 Hz, 3H), 3,46 (m, 1H), 3,60 (m, 1H),
3,84 (d, J=13,1 Hz, 1H), 3,97 (d, J=13,1 Hz, 1H),
6,13 (dd, J=10,7, 2,3 Hz, 1H), 7,35-7,50 (m, 5H),
7,58 (d, J=6,1 Hz, 1H), 7,87 (d, J=6 Hz, 1H),
9,49 (s ancho, 1H), 10,45 (s, 1H). CL-EM [M+H]"
492 Anal
(CasH2N7028.1,8H,0.0,44TFA.0,4HOAC) C, H,
N, S.

Procedimiento del Ejemplo 68 usando 4-cloro-
2-metiltien[2,3-d]pirimidina en lugar de 68g.

N oL cH,
N T N N
o ©H

3

70

3-[(2-cianopirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato  de
(18)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo

RMN 'H (CDs;OD) &: 1,49 (s, 3H), 1,64 (s, 3H),
2,93 (s, 3H), 2,97 (s, 3H), 3,30-3,39 (m, 1H),
3,69-3,70 (m, 1H), 4,92 (d, J=13,39 Hz, 1H),
5,14 (d, J=13,39 Hz, 1H), 6,03 (dd, J=2,27, 10,86
Hz, 1H), 6,86 (d, J=6,06 Hz, 1H), 6,86 (d, J=6,06
Hz, 1H), 7,25-7,44 (m, 5H), 8,19-8,25 (m, 1H).
CL-EM  (APCI, M+H"): 447.1. Anal
(CasH2eNs02.1,91TFA). C, H, N. HPLC-
Deteccion. UV: >95% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 68 usando 4-
cloropirimidina-2-carbonitrilo en lugar de 68g.
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Estructura y Ejemplo n°

Nombre quimico, datos analiticos vy

comentarios

6,6-dimetil-3-{(6-metiltien[2,3-d}pirimidin-4-
ilyamino}-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxilato de (18)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo
RMN 'H (CD;OD, una mezcla de rotameros,
solo se dan los desplazamientos quimicos de la
forma mayoritaria) &: 1,55 (s, 3H), 1,66 (s, 3H),
2,55 (s, 3H), 2,92 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,33-3,46
(m, 1H), 3,64-3,81 (m, 1H), 4,63-4,80 (m, 2H),
6,04-6,14 (m, 1H), 7,22-7,45 (m, 6H), 8,41 (s,
1H). CL-EM (APCI, M+H"): 4923. Anal
(CosHooN7028+1,74TFA0,58H0). C, H, N.
HPLC- Deteccion UV: 93% de pureza.
Procedimiento del Ejemplo 68 usando 4-cloro-
6-metiltien[2,3-d]pirimidina en lugar de 68g.

3-[(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)amino}-6,6-
dimetil-4,6-dihidropirrolo[3 ,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxilato de (18)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo.
RMN 'H (CDsOD, una mezcla de rotameros,
solo se dan los desplazamientos quimicos de la
forma mayoritaria) 8: 1,25 (t, J=7,07 Hz, 3H),
1,54 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 2,91 (s, 3H), 2,98 (s,
3H), 3,36-3,44 (m, 1H), 3,58-3,69 (m, 1H), 4,25
(9, J=7,07 Hz, 2H), 4,70 (s, 2H), 6,07-6,15 (m,
1H), 7,28-7,43 (m, 5H), 7,97 (d, J=3,28, 1H). CL-
EM (APCI, M+H"): 484,2. Anal. (Ca4HaoFN;Qs.
2,06TFA .0,31H,0): C, H, N; HPLC- Deteccion
UV: 100% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 68 usando 4-cloro-
2-etoxi-b-fluoropirimidina en lugar de 68g.
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Estructura y Ejemplo n°

Nombre quimico, datos analiticos vy

comentarios
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6,6-dimetil-3-[(2-metiltien]3,2-d]pirimidin-4-
ilJamino}-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxilato de (18)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo
RMN "H (400 MHz, CDsOD): & 1,67 (s, 3H), 1,78
(s, 3H), (s, 3H), 3,07 (s, 6H), 3,48 (dd, J = 13,9,
2,5 Hz, 1H), (dd, J = 13,6, 10,6 Hz, 1H), 4,71-
4,99 (m, 2H), 6,21- 6,22 (m, 1H), 7,39-7,58 (m,
6H), 8,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H). CL-EM 492 (M+H).
Anal. (C2sH29N;058.2,75 TFA) C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo 73 usando 4-cloro-
2-metiltieno[3,2-d]pirimidina en lugar de 68g.

b

o CHs
HN

N
S
—N

74

HHSC CH3
’N 7 ICH 3
Ny ILN N

3-[(2-cianoquinazolin-4-il)Jamino]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de
(18)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo

RMN "H (400MHz, CDs0D): § 1,62 (s, 3H), 1,77
(s, 3H), 3,03 (s, 3H), 3,07 (s, 3H), 3,42-3,46 (m,
1H), 3,76-3,82 (m, 1H), 5,13 (d, J = 13,3 Hz,
1H), 6,36 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 6,14 (dd, J = 11,1,
2,3 Hz, 1H) 7,36-7,46 (m, 3H), 7,52-7,54 (m,
2H), 7,78-7,82 (m, 1H), 7,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,97-8,01 (m, 1H), 8,45 (d, J = 8,3 Hz, 1H).
CL-EM 497 (M+H). Anal. (CyHzsNs02.1,9
TFA.0,25agua) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 68 usando 4-
cloroquinazolina-2-carbonitrilo en lugar de 68g.
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Nombre quimico,
comentarios

datos analiticos vy
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6,6-dimetil-3-(tieno[2,3-d]pirimidin-4-itamino)-
4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5( 1H)-carboxilato
de (18)-2-(dimetilamino)-1-feniletil.

Rs= 0,26 (NHz al 7% en metanol/CHCIy).

RMN "H (400 MHz, CD3CN): § 1,59 (s, 3H), 1,68
(s, 3H), 2,28 (s, 6H), 2,51-2,58 (m, 1H), 2,77-
2,82 (m, 1H), 4,70 (s, 2H), 5,80-5,86 (m, 1H),
7,27-7,46 (m, 5H), 8,01-8,04 (m, 1H), 8,58
(ancho, 1H), 8,68 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

CL-EM 478 (M+H). Anal. (Cz4H27N7OzS.O,06
TFA.0,10hexano) C, H, N. HPLC > 99% de
pureza.

Procedimiento del Ejemplo 68 usando 4-
clorotieno[2,3-d]pirimidina en lugar de 68g.

N 0 CHj
N’)\:Ié/mﬂ A
(8] CH3
{ \>'__‘CF3
=N
76

6,6-dimetil-3-{[2-(trifluorometil)pirimidin-4-
ifJamino}-4,6-dihidropirrolo[3,4-clpirazol-5(1H)-
carboxilato de (1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo
RMN 'H (400 MHz, DMSO) &: 1,58 (m, 6H), 2,22
(m, 6H), 4,76 (m, 1H), 5,79 (m, 1H), 7,29 - 7,40
(m, 5H).

EM-APCI: [M+H] 490.

Procedimiento del Ejemplo 68 usando 4-cloro-
2-(trifluorometil)pirimidina en lugar de 68g.
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Estructura y Ejemplo n°

Nombre quimico, datos analiticos vy
comentarios
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3-[(5-fluoro-6-metilpirimidin-4-ilyamino}-6,6-
dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxilato de (1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo
RMN 'H (CDsOD, una mezcla de rotameros,
solo se dan los desplazamientos quimicos de la
forma mayoritaria) &: 1,52 (s, 3H), 1,63 (s, 3H),
2,28-2,36 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,39 (s, 3H),
2,52 (s, 3H), 2,68-2,83 (m, 1H), 4,43-4,65 (m,
2H), 5,84-5,95 (m, 1H), 7,18-7,41 (m, 5H), 8,25
(s, 1H).

CL-EM (APCI, M+H"): 454,2.

Anal.
(Ca3H2eFN;,02.0,45TFA0,40HOAC+0,20H,0) C,
H, N. HPLC - Deteccion UV: 100% de pureza.
Procedimiento del Ejemplo 68 usando 4-cloro-
5-fluoro-6-metilpirimidina en lugar de 68g.
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Estructura y Ejemplo n®

Nombre quimico, datos analificos y

comentarios
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6,6-dimetil-3-[(9-metil-9H-purin-6-ilamino}-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de
(18)-2-(dimetilamino)-1-fenitetilo

RMN 'H (CD30OD, una mezcla de rotameros,
s6lo se dan los desplazamientos quimicos de la
forma mayoritaria) 5: 1,55 (s, 3H), 1,67 (s, 3H),
2,94 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,36-3,43 (m, 1H),
3,69-3,78 (m, 1H), 3,81 (s, 1H), 4,72-4,81 (m,
2H), 6,07-6,12 (m, 1H), 7,29-7,44 (m, 5H), 8,14
(s, 1H), 8,44 (s, 1H). CL-EM (APCI, M+H"):
476,2.

Anal. (C24H3z9Ng02.1,87TFA.0,73H,0): C, H, N.
HPLC- Deteccion UV: 100% de pureza.
Procedimiento del Ejemplo 78 usando 6-cloro-
9-metil-9H-purina en lugar de 68g.

3-{(5-fluoro-2-metoxipirimidin-4-il)amino}-6,6-
dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxilato de (15)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo.
RMN *H (400 MHz, CD;0D): & 1,62 (s, 3H), 1,73
(s, 3H), 3,02 (s, 3H), 3,09 (s, 3H), 3,47-3,50 (m,
1H), 3,72-3,78 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 4,58-4,61
(m, 2H), 6,18-6,20 (m, 1H), 7,41-7,57 (m, 5H),
8,07 (d, J = 3,0 Hz, 1H).

CL-EM 470 (M+H).

Anal. (Co3H2sN7O5F.2,30TFA.0,25H,0) C, H, N.
HPLC> 99% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 68 usando 4-cloro-
o-fluoro-2-metoxipirimidina en lugar de 68g.




A

154

Estructura y Ejemplo n®

Nombre quimico, datos analiticos y

comentarios

QHSC CH?'O CH

A '3

I E
O C

Hy
HN
N
—~C}
=N
80

3-[(5-fluoropirimidin-4-ilyamino}-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de
(18)-2~(dimetilamino)-1-feniletilo.

RMN "H (400 MHz, CH30D): 6 1,61 (s, 3H), 1,71
(s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,55-2,65 (m,
1H), 3,08-3,11 (m, 1H), 4,93-4,98 (m, 2H), 5,87-
5,96 (m, 1H), 7,28-7,45 (m, 5H), 8,28 (br, 1H),
8,48 (ancho, 1H). CL-EM 440 (M+H). Anal.
(022H26N702F.0,70 H20.0,30 hexano) C, H, N.
HPLC = 90% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 68 usando 4-cloro-
5-fluoropirimidina en lugar de 68g.

Ejemplo 81. N-(6,6-dimefil-5-{[(35,8a8)-3-metilhexahidropirrolo[1,2-

a]pirazin-2(1H)-ifjcarbonil}-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-7-

metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina
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gte 81 H,

Preparacién del compuesto 81b: cloruro de (3S,8aS)-3-

metilhexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1H)-carbonilo
A una mezcla agitada de trifosgeno (2,11 g, 1 eq) en CH.Cl; (10 ml) a
5 0°C se afadio DIPEA (1,8 ml, 1,5 eq) vy (3S,8a8)-3-metiloctahidropirrolo[1,2-
alpirazina (81a, 1g, 7,13 mmol). La mezcla resultante se agitdé a 0°C durante 30
. min. La mezcla de reaccidon se evapord a vacio para dar un residuo, el
compuesto 81b, el cual se llevd directamente a la siguiente reaccion sin

. purificacion adicional.

. 10 Preparacion del compuesto 81c¢: 3-amino-6,6-dimetil-5-{[(35,8a8)-3-
metilhexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-iljcarbonil}-5,6-
dihidropirrolo{3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo

A una mezcla agitada del compuesto I(H) 3-amino-6,6-dimetilpirrolo[3,4-

cJpirazol-5 2,5(4H,6H)-dicarboxilato de 5-ferc-butilo y 2-etilo (5,65 g, 17,4 mmol)
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en CHCl, (20 ml) se afiadié HCl 4,0 M en dioxano (30 ml). La mezcla de
reaccién se concentrd a vacio para dar la sal de HCI bruta del compuesto 54a.
Una parte del residuo (54a, 1g, 4,46 mmol) se afiadi6é a una mezcla agitada del
cloruro de (35,8a8)-3-metithexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1H)-carbonilo (81b,
1.4 g, 2 eq) en CH,Cl, (20 mi), DIPEA (1,2 ml, 2 eq). La mezcla resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla de reaccion se diluyd
con CHyCly, y se lavd con solucion saturada de NaHCO3, se seco sobre sulfato
sodico, se concentré a vacio y se purifico por cromatografia ultrarrapida. La
elucién con MeOH/DCM al 5-15% proporciond el compuesto 81c. RMN 'H
(CD3)280 &: 1,2 (m, 2H), 1,31 (t, 3H), 1,52 (m, 6H), 1,64 (m, 4H), 1,93 (m, 1H),
2,18 (m, 1H), 2,77 (m, 2H), 2,93 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 4,18 (m, 2H), 4,33 (m,
2H)

Preparacion del compuesto 81d: 6,6-dimetil-5-{[(35,8a8)-3~
metilhexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

A una solucion agitada de 3-amino-6,6-dimetil-5-{[(3S,8a8)-3-metilo
hexahidropirrolo[1,2-a}pirazin-2(1H)-iljcarbonif}-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
2(4H)-carboxilato de etilo (81¢c, 613 mg, 1,60 mmol) en MeOH (3 mi) se afiadid
solucion acuosa de NaOH al 20% NaOH (2 mi). La mezcla de reaccion se agité
a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentré y
el residuo se repartié entre acetato de etilo y solucién saturada de NaHCO;, se
sech y se concentrd para dar el compuesto 81d.

A una solucidén agitada del compuesto 81d (0,150 g, 0,47 mmol) en
acido acético/agua al 50% (4 ml) se afiadio 4-cloro-7-metiltien[3,2-d]pirimidina

(175 mg, 2 eq). La mezcla resultante se calentd a una temperatura de 100°C
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durante 1 h. La mezcla de reaccion se purificd por HPLC prep. para dar el
compuesto 81 en forma de un sélido blanco RMN 'H (CD3).SO &: 1,23 (m, 2H),
1,62 (d, 6H), 1,69 (m, 3H), 1,83 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 2,16 (m, 1H), 2,34 (s,
3H), 2,74 (m, 2H), 2,90 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 4,52 (s, 2H), 7,83 (s, 1H), 8,56 (s,

1H).
Estructura y Ejemplo | Nombre quimico, datos analiticos y comentarios
no
N-(5-fluoro-6-metilpirimidin-4-il}-6,6-dimetil-5-
Q GHy e H\ {[(3S,8aS)-3-metilhexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-
DI | 2tHyicarboniiy-1,4,5,6-tetrahidropirrolof3.4-
87@; CHy NH | C]pirazol-3-amina
N Ff«\w RMN 'H (400 MHz, (CD3)80 &: 1,23 (m, 2H), 1,27
HeC | N/) (m, 1H), 1,59 (d, 6H), 1,70 (m, 2H), 1,83 (m, 1H),
82 1,94 (m, 1H), 2,16 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,70 (m,

2H), 2,90 (t, 1H), 3,79 (m, 1H), 4,48 (s, 2H), 8,23 (s,
1H).

Procedimiento del Ejemplo 81 usando 4-cloro-5-
fluoro-6-metilpirimidina en lugar de 81e.

Mas ejemplos:
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7

Estructura y Ejemplo n®

Nombre quimico, datos analiticos vy

comentarios

N—NH

! CHy
HNJ\CZL-CHz
solte
\ lN ‘) HNz@
\~CHs

(s}

i
HeC
83

N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-3-(furo[3,2-
d]pirimidin-4-ilamino)-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
RMN "H (400 MHz, CD30DY): § 1,74 (s, 3H) 1,80
(s, 3H), 2,98 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 3,47-3,53 (m,
1H), 3,61-3,67 (m, 1H), 4,70 (d, J = 11,6 Hz,
1H), 4,77 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 5,41-5,45 (m,
1H), 7,06 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,32-7,36 (m, 1H),
7,40-7,46 (m, 4H), 8,25 (d, J = 2,3Hz, 1H), 8,67
(d, J = 3,0 Hz, 1H). CL-EM 461 (M+H). Anal.
(Ca4H28Ns02.2,40 TFA.0,40 H20) C, H, N. HPLLC
= 95% de pureza

Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-
clorofuro[3,2-d]pirimidina (preparada de
acuerdo con el procedimiento descrito en el
documento WO 2004013141 paginas 131-133)
en lugar de 54i.

3-[(2-metilquinazolin-4-il)amino]-6,6-dimetil-N-
[trans-2-fenilciclopropill-4,6-dihidropirrolo[3,4-

{ clpirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,12-1,25
(m, 2H), 1,79 (d, J=3,78 Hz, 6H), 2,01- 2,09 (m,
1H), 2,67 (s, 3H), 2,77 - 2,86 (m, 1H), 4,55 (s,
2H), 7,09 - 7,18 (m, 3H), 7,24 (t, J=7,55 Hz,
2H), 7,57 (t, J=7,68 Hz, 1H), 7,72 (d, J=8,06 Hz,
1H), 7,83 (t, J=7,55 Hz, 1H), 8,30 (d, J=8,31 Hz,
1H).

Anal. (CasH27N70.0,3HOAC.0,6H,0) C, H, N.
HPLC: >95% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-
cloro-2-metilquinazolina en lugar de 31c.
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Estructura y Ejemplo n®°

Nombre quimico, datos analiticos vy
comentarios

HaG

H CHs
L5
NH

3-(quinazolin4-ilamino)-6,6-dimetil-N-[trans-2-
fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
5(1H)-carboxamida.

RMN 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,12-1,27
(m, 2H), 1,79 (d, J=3,53 Hz, 6H), 2,03 - 2,16 (m,
1H), 2,81 (dd, J=6,42, 3,15 Hz, 1H), 4,58 (s,
2H), 7,08 -7,19 (m, 3H), 7,24 (t, J=7,68 Hz, 2H),
7,65 (t, J=7,55 Hz, 1H), 7,77 - 7,96 (m, 2H),
8,35 (d, J=8,31 Hz, 1H), 8,71 (s, 1H). Anal.
(C25H25N7O.0,3H0AC.0,6H20) C, H, N.

HPLC: >95% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-
cloroquinazolina en lugar de 31c.

3-[(2-ciclopropilquinazolih-4-ﬂ)amino]-6,6-
dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazoi-5(1H)-carboxamida.
RMN 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,00 - 1,11
(m, J=6,55 Hz, 2H), 1,11 -1,24 (m, 4H), 1,79 (d,
J=3,53 Hz, 6H), 2,00 - 2,09 (m, 1H), 2,14 - 2,27
(m, 1H), 2,73 - 2,87 (m, 1H), 4,44 (s, 2H), 7,07 -
7,18 (m, 3H), 7,24 (t, J=7,68 Hz, 2H), 7,52 (1,
J=7,43 Hz, 1H), 7,67 - 7,76 (m, 1H), 7,81 (t,
J=7,55 Hz, 1H), 8,25 (d, J=8,06 Hz, 1H). Anal.
(C2sH20N70.0,2HOAC.0,6H20) C, H, N. HPLC:
>95% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-
cloro-2-ciclopropilquinazolina en lugar de 31c.

Ensayos biologicos, datos de Ki v datos de ensayos celulares

Clonacidn, expresién y purificacion del dominio de la cinasa PAK4

recombinante (KD de PAK4): El ADNc codificante para PAK4 se amplificé a
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partir del clon EST (n° 12) (adquirido en Research Genetics) usando la PCR.
Se usaron P33 (ACATATG TCC CATGAGCAGT TCCGGGCTGC
CCTGCAGCT) y P34 (CTCA TGGGTGCTTC AGCAGCTCGG
CTGCCGTGGC) como el cebador §' y cebador 3’ respectivamente, en la PCR.
El producto de la PCR amplificado se cloné en un vector Topo (Invitrogen Inc.),
y se verifico por secuenciacién del ADN. Después se subclono el KD de PAK4
en el plasmido de expresion pET28a(+), pET24a(+), o pGST4,5. Los plasmidos
recombinantes que contenian KD de PAK4 se transformaron en células
BL21(DE3) para la expresion de la proteina recombinante. La produccion de
KD de PAK4 se indujo a 27°C por adicion de IPTG en las células. Después las
células se recogieron y se lisaron para purificar la proteina. Se usaron una
columna Ni-NTA (pET28a(+), pET24a(+)) y una columna de glutation
(pGST4.5) para la purificacion. Después, la proteina purificada se someti6 a la
trombina para escindir los marcadores N-terminales que se habian heredado
de los plasmidos de expresién y asi dio los KD de PAK4 que se usaron para el
ensayo de Ki de esta invencion.

Condiciones del ensayo enzimatico del dominio de la cinasa PAK4: la
actividad enzimatica de KD de PAK4 se midid por su capacidad para catalizar
la transferencia de un resto fosfato de un nucledsido trifosfato a una cadena
lateral de aminoacido de un péptido disponible en el comercio (secuencia de
aminoacidos EVPRRKSLVGTPYWM). La conversibn de ATP en ADP
acompafia a la reaccion catalitica. La produccién de ADP a partir de ATP
catalizada por el KD de PAK4 se acoplé a la oxidacion de NADH por las
actividades de la piruvato cinasa (PK) y lactato deshidrogenasa (LDH). La

conversion de NADH en NAD® se controla mediante la disminucion de
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absorbancia a 340 nm (8340 = 6,22 cm'mM") usando un equipo
SPECTRAMAX 190 de Molcular Devices junto con el Biomec FX. Las
soluciones de reaccién tipicas contienen fosfoenolpiruvato 2 mM, NADH 0,35
mM, MgClz 10 mM, DTT 1 mM, péptido (EVPRRKSLVGTPYWM) 0,4 mM, ATP
0,04 mM, PK 1 unidad/ml, LDH 1 unidad/mi, Tween 20 al 0,01% en HEPES 50
mM, pH 7,5. Los ensayos se inician por adicion de KD de PAK4 25 nM. La Ki
de KD de PAK4 de cada compuesto de la invencion (el inhibidor) se calcuié
basandose en multiplos de los indices de porcentajes de inhibicion del inhibidor
con diferentes concentraciones de inhibidor. El péptido (secuencia de
aminoacidos EVPRRKSLVGTPYWM) se adquirid6 en American Peptide
Company. NADH, MgCl,, HEPES, DTT, ATP y PK/LDH se adquirieron en
Sigma. Tween 20 se adquirié en Calbiochem.

Se us6 un procedimiento ELISA de tipo sandwich para medir la actividad
de la cinasa PAK4 en las células enteras. La fosforilacion dependiente de PAK4
de GEF-H1b se puede determinar controlando la uniéon de un anticuerpo
fosfoespecifico a GEF-H1b. Se usd una linea celular HEK 293 modificada en el
bioensayo y ha sido modificada por ingenierfa genética para que sobreexprese
tanto GEF-H1b como el dominio de cinasa (KD) de PAK4. El KD de PAK4 es
inducible en esta linea celular con tetraciclina (Trex system, Invitrogen). El
nombre de esta lfnea celular se ha denominado TR-293-KDG. Para establecer
un suceso de fosforilacion en GEF-H1, se inducen las células con doxiciclina
para expresar el KD de PAK4. Los pocillos de control negativo no reciben
induccion. El efecto de la sustancia candidato se mide como la capacidad para
bloguear este suceso de fosforilacion.

Se prepard la placa para ELISA por recubrimiento previo de las placas
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con un anticuerpo de captura (anticuerpo monoclonal de ratdn marcado con a-
HA), se bloqued con BSA, y se lavd con Tween 20 al 0,1% en solucion salina
tamponada con Tris (TBST). Las placas de cultivo tisular (previamente
recubiertas con poli-D-lisina) se sembraron con células TR-293-KDG. Se indujo
a las células TR-293-KDG para que expresaran el KD de PAK4 con doxiciclina
durante toda la noche, y posteriormente y simultdneamente se trataron con las
sustancias candidato o diluyente durante una exposicién continua adicional de
3 horas. Después las células se lisaron con un tampon de RIPA modificado
complementado con inhibidores de proteasa. Los lisatos de las células enteras
recientes después se afiadieron a la placa de ELISA durante 2 horas. Entre
todas las etapas posteriores las placas se lavaron 4 veces con TBST. Se
afiadié anticuerpo de deteccion (que reconoce el epitopo fosfoespecifico en
GEF-H1b) durante 1 hora, seguido de la adicion de un anticuerpo secundario
de cabrac-conejo ligado a la enzima durante 45 minutos. El desarrolio de color
del anticuerpo ligado a la enzima se llevé a cabo con sustrato peroxidasa,
ABTS (Moss, Inc.) con absorbancia a 405 nM leido con un especirofotdmetro
después de 30 minutos de incubacion. Los valores de CES0 se calcularon por
ajuste de la curva sigmoide usando un analisis de cuatro parametros.

Datos de Ki del dominio de cinasa PAK4 y datos de CE50 del ensayo

celular de PAK4 de los compuestos de los Ejemplos 1-86:

Ejemplo n° Datos de Ki (uM) | CE50 (nM)
1 0,041 >2000
2 0,014 36
3 0,011 16
4 0,11
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Ejemplo n° Datos de Ki (uM) [ CE50 (nM)
5 0,22 87
6 0,0028 0,94
7 0,087 >4000
8 0,61
9 0,27 >4000
10 0,12 >4000
11 0,96
12 0,038 78
13 N/E >4000
14 0,27
15 0,090 500
16 0,076 1267
17 0,77
18 0,34
19 0,19
20 0,080 1199
21 0,24
22 0,72
23 0,14 >4000
24 0,64
25 0,78
26 0,22
27 0,20
28 0,27
29 0,66
30 0,080 968
31 0,020 103
32 0,0035 19
33 0,047 618
0,021 778
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Ejemplo n°® Datos de Ki (uM) | CE50 (nM)
35 0,26 262
36 >4000
37 0,27 805
38 0,096 1470
39 >4000
40 0,018 98
41 0,024 147
42 0,094 610
43 0,45 >4000
44 0,23 >4000
45 0,025 32
46 0,0072 21
47 037 401
48 1

- 49 0,16 332
50 0,016 340
51 0,018 31
52 0,0035 19
53 0,067 1745
54 0,14
55 >4000
56 0,24 570
57 0,94
58 0,014 2,5
59 0,17 24
60 0,040 <3,9
61 0,022 19
62 0,015 15
63 0,02 <3,9
64 0,003 <3,9
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Ejemplo n° Datos de Ki (uM) | CE50 (nM)
65 0,68 67,13
66 0,17 <3,9
67 0,28 20
68 0,0067 20
69 0,0019 3,0
70 0,0088 1,9
71 0,0052
72 0,016 4,4
73 0,0016 <3,9
74 0,0036 <3,9
75 0,0052 <3,9
76 0,0083 <3,9
77 0,093 69
78 0,33 >4000
79 0,039 <3,9
80 0,12 20
81 0,084
82 2,5
83 0,058 84
84 0,034 455
85 0,10
86 0,055
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |,

en la que:

R’ se elige de -S(O)R?, -S(0),R?, alquilo C1-Crz, alquilo C1-C1, sustituido
con 1 a 6 R®, cicloalquilo C3-Cyz, cicloalquilo C3-C12 sustituido con 1 a 6 R®,
alquenilo C2-Cyz, alquenilo C»-Cy, sustituido con 1 a 6 RS, cicloalquenilo C4-C1a,
cicloalquenilo C4-Cq2 sustituido con 1 a 6 R, alquinilo Cp-Cz, alquinilo C»-C3
sustituido con 1 a 6 R, heterociclilo de 3-12 miembros, heterociclilo de 3-12
miembros sustituido con 1 a 6 R®, aralquilo C4-Cs, aralquilo C4-Cg sustituido con
1 a 6 R heteroaralquilo C4-Cs, heteroaralquilo C-Cg sustituido con 1 a 6 R®,
arilo Cg-Cag, arilo Ce-C1p sustituido con 1 a 6 R®, heteroarilo de 5-12 miembros y
heteroarilo de 5-12 miembros sustituido con 1 a 6 R°, en los que cualesquiera
dos R°® adyacentes junto con los &tomos a los que estan unidos pueden formar
un anillo condensado de 4-7 miembros, y dicho anillo condensado esta ademas

opcionalmente sustituido con 1-3 R";
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R? y R? se elige cada uno independientemente de -H, perfluoroalquilo
C4-Cs, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, -(alquilen C4-Cs)~(cicloalquilo C3-Cg),
alquenilo C>-Cs, alquinilo Co-Cs, alcoxi C4-Cs, -(L)m-haluro, ~(L)n-CN, -(L)m-OH,
-(L)m-NHz, -(L)m-(monoalquilamino C4-Cg) y ~(L)m-(dialquilamino C,-Cg), con la
condicion de que R? y R® no sean ambos H; o R? y R® pueden formar un anillo
seleccionado de cicloalquilo C3-Cs, cicloalquenilo C4-Cs y heterociclilo de 3-6
miembros, y dicho anillo estd ademas opcionalmente sustituido con 1 a 2
grupos seleccionados de alquilo C4-Cs, perfluroalquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, oxo,
-(alquilen C4-Cs)p-haluro, -(alquilen C4-C3)n-CN, -(alquilen C4-C3)n-OH,
-(alquilen C4-C3)y-NHa, -(alquilen C4-Ca)m-(monoalquilamino C4-Cs) y -{ alquilen
C1~C3)m-(dialquilamino C-Cs);

R* se selecciona de R? -C(O)R:, -C(ONR®R®, -C(O)OR?
-C(O)CH(RHR?, -C(OINHCH(R¥R?, -C(O)OCHRY)R®, -C(O)CH(RY)CH(RR®,
-C(O)SR?, -S(O)R?, -S(O)NR°R®, -S(O)OR?, -S(O%R? -S(O).NRR® vy
-S(0),0R?, en los que R' es H o alquilo C4-C3;

cada R® se selecciona independientemente de R°, ~(L)n-haluro, ~(L)m-
CN, -(L)m-C(O)R®, -(L)m-C(O)OR®, «(L)n-C(O)NRR, -(L)n-C(O)SR®, -(L)}m-OR",
A(L)m-OC(O)R®, ~(L)n-OC(OINR°RY, -(L)m-O-C(O)OR®, ~(L)n-NO2, -(L)m-NR°RY,
-L)m-NRIC(O)RY, ~(L)n-N(R)C(O)OR?, -(L)-NR°S(O)R?, ~(L)m-NR°S(O)OR?,
“(L)m-NRS(0)R?, -(L)n-NR°S(0):0R?, ~(L)m-SR’, -(L)n-S(O)RC, ~(L.)m-S(O)ORE,
A(L)n-S(0)RE, “(L)m-S(O)20R%, ~(L)m-S(OINRRY, (L)m=S(Q)NRRY, ~(L)m-O-L-
NRRY, -(L)m-0-L-OR® y -(L)-NR®-L-OR".

cada R? R® R°y RY se selecciona independientemente de H, -(L)n-
{perfluorcalquilo C1-Cg), alquilo C1-Cy, -( alquilen C4-Cs)n-(cicloalquilo C3-Ciz),

-(cicloalquilen  Cs-Cs)m-(alquenilo  C3Crz), -(L)m-(cicloaquenilo  C4-Cyo),
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~(cicloalquilen C3-Cs)m-(alquinilo Cz-C+2), ~(L)m-(heterociclilo de 3-12 miembros),
-(L)m-(arilo Cs-C1p) ¥ ~(L)m-(heteroarilo de 5—12 miembros), cq\da R?, R, R°y R®
estd ademas independiente y opcionalmehte sustituido con 14;-6 R R*yRP, o R°
y RY, junto con el 4tomo al que estan unidos, pueden formarf opcionalmente un
anillo seleccionado de heterociclilo de 3-12 miembros y heteroarilo de 5-12
miembros, y dicho anillo esta ademas opdionalmente sustituicﬁo con 1-6 R,

cada R se selecmona independientemente de oxo, (alqu:len C1-C3)m-
(perfluoroalquilo C1-Ce) alquilo C4-Cyz, alguenilo Cz—Cs alquinilo C2-Ce,
~(alquilen C4+-Cs)m-(cicloalquilo C3-Cy), —(alquﬂen C1-C3)m- (hpterociclilo de 3-7
miembros), -(alquilen C1-Ca)m-(heteroarilo‘de 5-7 miembros), ~(L)n-haluro, -(L)m-
CN, ~(L)m-C(O)R¥, ~(L)m-C(O)OR¥, -—(L)m-C(O)NR"R’ ~(L)m~OR" (L)m-OC(O)RK,
-(L)m~N02, (L)m-NR*R), -(L)m~N(R")C(O)Rj (L)m~O-L-N R"Ri (L)n-SR¥, ~(L)m-
S(O)R, «(L)n-S(O):RR¥, cada R esta ademas mdependientp y opcionalmente
sustituido con 1-3 grupos seleccionados de alquilo C4-Cz, haluro y
perfluoroalquilo C4-Cg;

cada R y Rl es independientemente -H, -OH, perfluoroalquilo C4-Cas,
alquilo C4-Cs, alquenilo Cz-Ce, alquinilo C3-Cs, ~(alquilen C§1-Ca)m—(cicloalquilo
Ca-Ce) 0 ~(alquilen C1-Ca)u-(heterociclio de 3 a 6 miembroé), R* y R pueden
formar opcionalmente un anillo seleccionado de heterociclilo be 3-7 miembros y
heteroarilo de 5-7 miembros, dicho anillo esta ademas opcioﬁlalmente sustituido
con.1 a 2 grupos seleccionados de alquilo C4-Cs, perﬂuroaﬁquilo C1-Cs, alcoxi
C4-C3z, oxo, ~(alquilen C1-Cz)m-haluro, -(alquilen C1-C3)m~CN, | | (alquilen C1-Ca)m~

, ~(alquilen C4-C3)m~NH,, -(alquilen C1-Ca)m~(monoalqwlammo C-Cs) ¥
~(alquilen C4-C3)m-(dialquilamino Cz-Cs); |

cada L es mdependlentemente un radical dwalente seleccionado de
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-(alquileno C4-Csg)-, ~(cicloalquileno C3-Cy)-, -(alquilen C4-Cs)-(cicloalquileno Ca-
Cy)- y -(cicloalquilen C3-Cy)-(alquileno C1-Cs)-;

cada m es independientemente 0 6 1; y

nes1,2063;

0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que nes 1.

3.  El compuesto de la reivindicacién 2, en el que cada R? y R® se
selecciona independientemente de H, alquilo C+-C3 no sustituido y cicloalquilo
C3-Cs no sustituido, o R? y R® forman un anillo seleccionado de ciclopropilo no

sustituido, ciclobutilo no sustituido y ciclopentilo no sustituido.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R? es metilo no sustituido

y R? es metilo no sustituido.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R*

es -C(O)NHCH(R?)R®.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R*

es -C(O)OCH(R?)R".

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R*

es -C(O)CH(RY)CH(RHR®.
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8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en el que R®
se selecciona de -(alquilen C4-Cj3)q-fenilo, -(alquilen C4-Cs)m-(heteroarilo de 5-
12 miembros), -(alquilen C4-Cs)n-(cicloalquilo C3-Ci2) v ~(alquilen C4-C3)m-
(heterociclilo de 3-12 miembros), y R* estd ademas opcionalmente sustituido
con 1-6 R’ R® se selecciona de alquilo C-Cs sustituido con -NRIR¥, y -(alquilen

C1-Ca)m-(heterociclilo Cs-C12) opcionalmente sustituido con 1-6 R.

9. El compuesto de la reivindicacion 8, en el que R® es un grupo metilo

sustituido con -NRIRK,

10.  El compuesto de la reivindicacion 8, en el que R* se selecciona de fenilo,
heteroarilo de 5-12 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros y cicloalquilo de
3-12 miembros, R? esta ademas opcionalmente sustituido con 1-6 R, y R® es

un grupo metilo sustituido con NRIRX,

11.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R*

es -C(O)NR?R®, en el que R se selecciona de H y alquilo C1-Cs.

12.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R*

es -C(O)OR?,

13.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R*

es C(O)CH(RHR?, en el que R' se selecciona de H y alquilo C4-Cs.

14.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, en el que R®
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se selecciona de -(cicloalquilen C3-Cs)-fenilo, -(cicloalquilen C3-Cs)-(heteroarilo
de 5-12 miembros) y -(cicloalquilen C3-Cs)-(heterocicliio de 3-12 miembros), y

R? esta ademas opcionalmente sustituido con 1-6 R'.

15.  El compuesto de la reivindicacion 14, en el que R? es -(ciclopropilen)-

fenilo, y R® esta ademas opcionalmente sustituido con 1-6 R'.

16.  El compuesto de la reivindicacion 1, en el que n es 1, R* es -C(ONR®R®,
y en el que R? y R® forman un anillo seleccionado de heterociclio de 3-12
miembros y heteroarilo de 5-12 miembros, y dicho anillo contiene 1-3
heteroatomos seleccionados de N, O y 8, vy dicho anillo estd ademas

opcionalmente sustituido con 1-6 R'.

17.  El compuesto de la reivindicacion 16, en el que el anillo formado por R® y
R’ se selecciona de piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, piridinilo

i

N
y N y el anillo esta ademas opcionalmente sustituido con 1-6 R'.

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, en el que R’
es heteroarilo de 5-12 miembros y R' est4d ademas opcionalmente sustituido

con 1-6 R®,

19.  El compuesto de la reivindicacion 18, en el que R’ se selecciona de:
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R' esta ademas opcionalmente sustituido con 1-5 R®.

20. El compuesto de la reivindicacion 18 6 19, en el que cada R® es
independientemente -(L")-(perflucroalquilo C4-Cg), alquilo C1-Ce, alquenilo Co-
Ce, alquinilo C2-Ce, -(alquilen C4-C3)n-(cicloalquilo C3-Cy4), -(alquilen C4-Cz)m-
(heterociclilo de 3-4 miembros) opcionalmente sustituido con 1-2 alquilos C4-Cs,
“(Wm-haluro, ~(L"-CN, -LYm-CORY, -(L")m-C(O)OR¥, ~(LN)m-C(OINR'R,
ALYmC(OIBR],  «(LNy-OR¥, -(L")m-OCORY, ~(L")m-OC(ONRRY, -(LN)y-NOy,
“LNa-NRR),  -(LD-NROCOOR,  -(LN)-NRYC(O)OR!, ~(L")m-O-L-NRR,
ALNn-0-L"-OR¥, (LNp-NRI-L-OR¥, «(LYm-SRY, ~(LYa-S(ORY, -(LY)m-S(O)ORE,
“(LDm-S(OINRRE, ~(LN-S(0)R, ~(L"m-S(0)0R* 0 ~(L")m-S(0)NRR¥, en los
que cada R'y R* es independientemente H, OH, alquilo C+~C3 o perfluoroalquilo
C+-Cy, 0 RI y R* en el mismo nitrégeno forman un anillo de 3-4 miembros
seleccionado de aziridinilo y azetidinilo; L' es un radical divalente seleccionado
de -(alquilen C4-C3)-, -(cicloalquileno C3-C4)-, -(heterociclileno de 3-4

miembros)-, -(alquilen C4-Cs)-(cicloalquileno Cs-C4)-, -(cicloalquilen C3-Cy)-
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(alquileno C4-C3), ~(alquilen C4-Cjs)-(heterociclieno de 3-4 miembros)
(heterociclilen de 3-4 miembros)-(alquileno C4-Cj)-

21. El compuests de la reivindicacion 20, en el que cada R° es
independientemente haluro o alquilo C4-C3

Un compuesto de férmula VI,

22.
Hs
g P
M. 4R
LIl e
!
Ri
vi

en la que:
B es un enlace, -CHRY, -O- 0 -NH-, en el que R' es H o alquilo C4-Cs;

10
R! se selecciona de

l

Rsolso R «IU cft. @O e

<’f:) <f) <f) ;Jfl

———

1 1 [}
[ 1 I i
SN SN N N/Jy N N”‘,y

R' esta ademas opcionalmente sustituido con 1-5 R®

e X ~N
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R? es alquilo C4-C3 no sustituido, R® es alquilo C1-C3 no sustituido, o R? y
R® forman un anillo seleccionado de ciclopropilo no sustituido y ciclobutilo no
sustituido;

cada R® es independientemente R*;

cada R* es independientemente -(L')n-(perfluoroalquilo C4-Ce), alquilo
C4-Ce, alquenilo Cz-Cg, alquinilo C,-Cs, -(alquilen C4-Cs)p-(cicloalquilo C3-Cy),
~(alquilen C4-C3)m-(heterociclilo de 3-4 miembros) opcionalmente sustituido con
1-2 alquilo C4-Cs, ~(L")n-haluro, -(LYm-CN, -(L")m-C(ORY, -(L")m-C(O)ORX,
ALY COINRR,  -(Lhm-CO)SR,  ~L)m-ORY,  -(L)rOCOR,, (L")
OC(OINRRY,  «(L")-NO;, (L' NR*R,  «(L"N-NRYCOR, (LY
N(RY)C(0)OR), -(L")m-O-L"-NR*R!, ~(L")y-O-L"-OR¥, -(LY)m-NR-L-OR, -(L")u-
SRY, «LN)m-S(O)RY, -(L)m-S(O)OR, ~(L)m-S(OINRRY, ~(L")m-S(0O)R", ~(L.")m-
S(0O),0R" 0 -(L")n-S(0):NRIR¥, en los que cada R'y R* es independientemente
H, OH, alquilo C4-C3 o perfluoroalquilo C+-Cs, 0 Rl y R¥ en el mismo nitrégeno,
forman un anilio de 3-4 miembros seleccionado de aziridinilo y azetidinilo; L' es
un radical divalente seleccionado de -(alquileno C4-Cj)-, -(cicloalquileno Cs-
Ca)-, ~(heterociclileno de 3-4 miembros)-, ~(alquilen C4-Cz)-(cicloalquileno Ca-
Cs)-, -(cicloalquilen. C3-C4)-(alquileno C4-Cs)-, ~(alquilen C4-C3)-(heterociclileno
de 3-4 miembros)- y ~(heterociclileno de 3-4 miembros)-~(alquileno C-C3)-;

R? se selecciona de -(cicloalquilen C3-C;)-fenilo, -(cicloalquilen Cs-Cy)-
(heteroarilo de 5-12 miembros), -(cicloalquilen C3-C7)-(heterociclilo de 3-12
miembros) y -(cicloalquilen Cs-C;)-(cicloalquilo C3-Cy2), R* estd ademas
opcionalmente sustituido con 1-6 grupos seleccionados de oxo y R*; y

cada m es independientemente 0 6 1;

0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable.
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23.  El compuesto de la reivindicacion 22, en el que B es -O-, R? es metilo no

sustituido, R® es metilo no sustituido.

24.  El compuesto de la reivindicacion 22 6 23, en el que R' se selecciona de

]
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25.  El compuesto de la reivindicacion 22 6 23, en el que R’ se selecciona de
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10 26. Elcompuesto de la reivindicacion 22, en el que B es -NH-, R? es metilo

~LZ">"

no sustituido y R® es metilo no sustituido.

27.  El compuesto de Ia reivindicacién 26, en el que R' se selecciona de
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28. El compuesto de la reivindicacion 26, en el que R' se selecciona de
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29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 28, en el que R®
. se selecciona de -ciclopropilen-fenilo, -ciclopropilen-(heteroarilo de 5-12
miembros) y -ciclopropilen-(heterociclilo de 3-12 miembros), R? esta ademas
opcionalmente sustituido con 1-6 grupos seleccionados de oxo y R*.
10

‘ 30. El compuesto de la reivindicacién 29, en el que R? se selecciona de

o 0 D O YW

WA W AW, A
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en los que la estereoquimica indicada en el presente documento representa
gue los dos sustituyentes del grupo ciclopropileno estan en trans, R® esta

ademas opcionalmente sustituido con 1-6 grupos seleccionados de oxo y R*.

31. El compuesto de la reivindicacion 30, en el que la estereoquimica
indicada en el presente documento representa la estereoquimica absoluta en

los centros de carbono del grupo ciclopropileno.

32. Un compuesto de férmula VI,

Vil
enla que:
B es un enlace, -CHRY, -O- 0 -NH-, en el que R' es H o alquilo C4-C3;

R’ se selecciona de
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R’ esta ademas opcionalmente sustituido con 1-5 R®:

R? es alquilo C4-C3 no sustituido, R® es alquilo C1-C3 no sustituido, o R? y

R® forman un anillo seleccionado de ciclopropilo no sustituido y ciclobutilo no
5 sustituido;

R? se selecciona de -(L?)y-fenilo, -(L?)m-(heteroarilo de 5-12 miembros),
«(L)m(cicloalquilo C3-C1a), y -(L*)m~(heterociclilo de 3-12 miembros), en los que
L2 es un radical divalente seleccionado de -(alquileno C4-C3)-, -(cicioalquileno
C3-Cy4)-, -(alquileno Cs-Cg)-(cicloalquileno C3-Ca)-, -(cicloalquilen C3-Cy)-

10 (alquileno C4-C3)-, -O-, -(alquilen C4-C3)-O- y -O-(alquileno C4-C3)-, y R? esta
ademas opcionalmente sustituido con 1-6 grupos seleccionados de oxo y R,

R® es -(alquilen C+-Ce)m-NRPRY, en el que cada uno de R® y R® es
independientemente H, alquilo C4-C3, 0 RPy R forman un heterociclilo de 3-7
miembros que contiene 1-2 heterodtomos seleccionados de O y N, y dicho

15 heterociclilo de 3-7 miembros estd ademas opcionaimente sustituido con 1-3

grupos seleccionados de haluro y alquilo C4-Ca;
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cada R® es independientemente R¥;

cada R* es independientemente -(L'),-(perfluoroalquilo C1-Cs), alquilo
C1-Ce, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, -(alquilen C4-Ca)m-(cicloalquilo C3-Cy),
-(alquilen C4-C3)m-(heterociclilo de 3-4 miembros) opcionalmente sustituido con
1-2 alquilo C4-Cs, -(L")n-haluro, -(L")}n-CN, -(L"):-C(O)R¥, ~(L")m-C(O)OR¥,
(LD CONR'R,  -(L)mC(O)SR,  -(L")mORY,  -(L")m-OCO)RY, (L")
OCONRRY,  ~(L"mNOz  -L"-NR'R,  -(LY-NRYCOR, (L")
N(R)C(O)OR, ~(L"m-O-L'-NRR), ~(L")-O-L-OR¥, -(L")n-NR-L'-ORK, ~(L")-
SR, ~(LNn-S(O)R", ~(L)m-S(O)ORY, L )n-S(OINRRY, ~(L" - S(0)RY, (L")
$(0)20R" 0 ~(L")m-8(0).NRR¥, en los que cada R'y R* es independientemente
H, OH, alquilo C4-C;3 o perfluoroalquilo C4-C3, 0 Ry R en el mismo nitrégeno
forman un anillo de 3-4 miembros seleccionado de aziridinilo y azetidinilo; L' es
un radical divalente seleccionado de -(alquileno C4-Cs)-, ~(cicloalquileno Cs-
Cs)-, ~(heterociclileno de 3-4 miembros)-, -(alquilen C4-Cj)-(cicloalquileno Cj-
C4)-, ~(cicloalquilen C3-Cy4)-(alquileno C4-Cs)-, -(alquilen C4-Cs)-(heterociclileno
de 3-4 miembros)- y -(heterociclilen de 3-4 miembros)-(alquileno C-C3)-; y

cada m es independientemente 0 6 1;

0 una sdl, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable.

33.  El compuesto de la reivindicacion 32, en el que B, R® Ry el carbono

que los conecta forman un centro quiral S en el carbono.

34, El compuesto de la reivindicacion 33, en el que el compuesto tiene una

pureza enantiomerica no inferior a 90% respecto al centro quiral S.
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35.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 32-34, en el que, B

es -0-, R? es metilo no sustituido y R® es metilo no sustituido.

\

36. El compuesto de la reivindicacién 35, en el que R' se selecciona de

éf) <:(\) <f\) <I§) r Qﬁ

i

37.  El compuesto de la reivindicacioén 35, en el que R1 se selecciona de

'@f/)(fﬁ’ Jﬁf) GJQW NTL?N'Q’

N

10 38. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 32-34, en el que B

es -NH-, R? es metilo no sustituido y R® es metilo no sustituido.

39.  El compuesto de la reivindicacion 38, en el que R’ se selecciona de
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40.  El compuesto de la reivindicacion 38, en el que R se selecciona de

1

H 1

1 | ) )
( 1

25 ¢ cmf seleviololole]

N
SIS
SRy

41.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 32-40, en el que R®

se selecciona de -CH2-N(CH3)CHjz, -CH,NHCHj;, -CHoNH; y pirrolilo.

42.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 32-41, en el que R?
10 se selecciona de fenilo, heteroarilo de 5-12 miembros, heterocicliio de 3-12
miembros y cicloalquilo de 3-12 miembros, y R® estd ademas opcionalmente

sustituido con 1-6 grupos seleccionados de oxo y R*.

43. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de una

15 cualquiera de las reivindicaciones 1-42.

44.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una
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cualquiera de las reivindicaciones 1-42 y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

45. Un procedimiento para tratar un estado patoldégico de un mamifero
mediado por la actividad de la proteina cinasa, que comprende administrar a un
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato o

solvato de cualquiera de las reivindicaciones 1-42.

46. El procedimiento de la reivindicacion 45, en el que el estado patolégico

del mamifero es el crecimiento tumoral o la proliferacion celular anémaila.

47.  Un procedimiento para modular la actividad de una proteina cinasa, que
comprende poner en contacto la proteina cinasa con una cantidad eficaz de un
compuesto, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable, de cualquiera de las

reivindicaciones 1-42.

48. El procedimiento de la reivindicacién 47, en el que la proteina cinasa es

una proteina cinasa PAK4,




From the

%

PATENT COOPERATION TREAT pi”é%%ﬁé‘p&%?w

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

CT
FULLER, GTOYeT, F., Jr' - P L S . D TR T . . LN . »
clo Drouin, Stéphane -
Pfizer Global Research and Developm NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Ramsgate Road THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Kent CT13 9NJ REPORT ON PATENTABILITY
GRANDE BRETAGNE (PCT Rule 71.1)

Date of mailing

(caynonihyear) 27.12.2006
Applicant's or agent's file reference
PC32205A . IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. Interational filing date (dayimonthiear) Prionty date (dayfmonthyear)
PCTAB2005003975 28.12.2005 10.01.2005
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1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the

inte]rnational preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the international
application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the International Bureau for
communication to ail the elected Offices,

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4, REMINDER

The applicant must anter the national phase before each elacted Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
{Articie 39(1)) {see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCTABB01),

Where a transtation of the international application must be fumished'to an slected Office, that translation
must contain a translation of any annexes 1o the international preliminary report on patentability. It is the
applicant's responsibllity to prepare and furnish such transiation directly to each elected Office concerned.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Qffices, é.ee Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

.-The applicant's attention is drawn to Article 33(5}, which, provides that the.criteria of novelty, invertive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or differant criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not” (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

ﬂ"»-."

Narne and maliing address of the infemational ) Authorizad Officar
preliminary examining authority:

Europsan Patent Office Ullrich, Josef
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D-80288 Munich . H
Tel. +49 89 23889 - 0 Tx: 328656 epmu ¢ - Tel. +49 89 23098048 —mmremmurien
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PCT |

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
{Chapter It of the Patent Cooperation Traaty) ‘

S (PCT Article 36 and Rule70) ‘

Applicant's or agent’s fils reference

FOR FURTHER ACTION

3

PC32205A Ses Form PCTAPEAK1S
Internationa) applisation No. International filing daia {aaytnonthiresr} Pﬁomy date (dapinontiviroar)
PCT/B2005003975 28.12.2005 10.01.2005

international Patent Classification (IFC) o national classification and IPC
T INV. CO7DE1000 COTD48704 AB1K31437 AB1PISHD

Applicart
PFIZER INC.

1. This repert is the international preliminary examination repor, established by this lntarnaﬁonal Prelirinary Examining
Authorlty under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT consists of a total of 7 sheets, Including this cover sheet.
3. This report is aleo accompanied by ANNEXES, comprising:

a. [ sentto the appiicant and to the International Bureau) a total of gheets, as fot}cws

I sheets of the destription, claims andior drawings which have been amendsd and are the basis of this report
andior sheets containing reciifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative Instructions).

(| sheets which superéeda earlier sheets, but which this Authorily considars contain an amendment that goes
yond the disslosure in the international application as filed, as indicateq in tem 4 of Box No. | and the
Supplamental Box.

b, [ (sentio ke international Bureau only} a total of (indicate type and number of electmmc carier()) ,containinga |

sequence listing andbr tables related thereto, in elactronic form anly, a8 indicated in the Supplemental Box
Ralating to Sequsnce Listing (see Section 802 of the Administrative !nstrucbaﬂs)

This repont contalns indications relating to the following items:

Box No.|  Basle of the report |
{0 BoxNe. Il Priosity - ]
B BoxNo. il Non-establishment of opinion with tegard 1o novelty, invantive step dnd inclustrial applicability
[J Box No.i¥  Lack of unity of invention ‘

Box No. vV  Reasoned staternent under Article 35(2) with regard to novelty, lnvenﬁve step or industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement
[J BoxNo. VI  Certgin dotuments cited
H--gox No. Vil .- Gertain defectsin the international application » - .« -
B BoxNo. VIl  Certain obsarvations on the intemational application i

Ot AN AT 20 SR T

Da{re of submigsion of' the dsménd Date of completion ?f ihls report‘
\

17.05.2008 27122006 g

Name and mailing addreas of the Intemnational }luthorizad officer ;—

prafiminary examining authority: : ; N f«m
European Patert Office ) ‘ ' : %'i
D-B0298 Munich Schmid, Arnold | H @
Tel, +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 spmu d | | z §
Fax: +49 89 2399 - 4465 Telophone No. +49 88 2300-8591 it

Form POTAPEA/ 409 (Cover Sheet) (Aprl 2008)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT : International application No.
ON PATENTABILITY F PCT/AB2005/003975
Box No.{ --Basis of the report- - -. . : . . e e e e

1. With regard to the language, this report is based on

the international application in the language in which it was filed

[0 atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of:
[J international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
[0 pubtication of the international application {(under Rule 12.4(a))
[ international prefiminary exarination {under Bules 55.2(a) and/bor 55.3(a))

2. With regard to the elements* of the intemational application, this report is based on (replacement sheets which

have been furnished 1o the recefving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “originally filed” and are not annexed to this report).

Description, Pages
1-88 as originally filed

Claims, Numbers
1-48 as originally filed

O asequence listing andfor any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. [0 The amendments have resulted in the cancellation of:

0 the description, pages

[ the claims, Nos.

(3 the drawings, sheetsfigs

I the sequence listing (specify):

[J any table(s) related to sequence listing (specify):

4. [0 This report has baen established as if (some of) the amendments annexed 1o this report and listed below

had not been made, since they have been considsred to go bayond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c})).

O the description, pages

{3 the claims, Nos.

0 the drawings, sheetsfigs

0O the sequence listing (specify):

[0 any table(s) related to sequence listing (specify):

. % AL item ¢ applies, some or all of these sheets may be parked "superseded.

Form PCTAPEA/409 (April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY ; PCTAB2005003975

- Box-Ne: lll - Non-establishment of opinion with-regard to. novelty, inventive step and industrial
applicability ‘

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (lo be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

0 the enfire international application,
B claims Nos. 45-48

because.

1
B the said international application, or the said claims Nos. 45-48 relate 1o the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify):

see separate sheet

1 the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could ba formed (speeify):

O the claims, or said claims Nos. are s¢ inadequately supported by tﬁe description that no meaningful opinion
could be formed {spacify),

0 ro international search report has been established for the said claims Nos.

0 a meaningful opinion could not be formed without the sequence tisting; the appitcant did not, within the
prescribed time limit:

[]. furnish a sequence fisting on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available 1o the International Preliminary -
Examining Authonty in a form and manner acceptable to it

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Prefiminary
Exarniring Authority in a form and manner acceptable fo it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13fer.1(a) or (b) and 13ter.2. '

O a meaningful opinion could not be formead withaut the tables relatad to the sequence listings; the applicant
did not, within: the prescribed {ime limit, fumish such iables in efectronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available 1o the Intemnational Preliminary Examining Authority in & form and manner acceptable to it.

[ the {ables related to the nucleotids and/or amino acid sequence ﬁsﬁpg, if in electronic form only,.do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative instructions.

0 See separate sheet far further details~.. . oo e i eeimries e TLAE I it i

Form PCTAPEA/409 (April 2005)




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005003975

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

1. Statement

Novelty {N) Yes: Claims 1-48
No: Claims
Invertive step (i5) Yes: Claims  22-42, 43-48(partly)

No: Claims  1-21,43-48{partly)

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-44
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

seg separate sheet

Box No. Vil Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Box No. VIll Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the Claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the desgription, are made:

see separate sheet 1

Form PCTAPEAS408 (Apdt 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY 4 International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/003975

'
yrYey it . . Cdtnet e e ¢ oo G w e

1
B_e_.lie_.m_ll! f
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial

applicability

1) Claims 45-48 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(!) PCT).

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1)  Reference is made to the following documents:

D1: WO 02/12242 A (PHARMACIA & UPJOHN S.P.A; FANCELL!, DANIELE;
PITTALA', VALERIA; VARASI) 14 February 2002 (2002-02-14} cited in the
application

D2: WO 2004/056827 A (PHARMACIA |TALIA SPA; BHASCA MARIA,
GABRIELLA; AMICI, RAFFAELLA; FANC) 8 July 2004 (2004-07-08)

D3: WO 2004/013144 A (PHARMACIA ITALIA SPA; VILLA, MANUELA;
ABRATE, FRANCESCA; FANCELLI, DAN) 12 February 2004 (2004-02-12)

2) The present subject-matter and the subject-matter of D1 have an overlap as
regards the present R, being SO,, however it appears that there are no specific
. . compounds disclosed there falling under the present SCOPL:

With regard to D2, it has to be noted that the present R does not encompass a
carbonyl group which is the subject of D2.

D3 discloses compounds with hydragen or halogen in the place of the present R,
which is not possible in the present application.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Shest 1) (EPC-April 2005)




INTERNATIONAL PRELIMINARY | International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/B2005/003975

rLEmEE DR Y R "W

Accordingly the present subject-matter is novel pursuant to Article 33(2) PCT.

3) As regards the assessment of inventive step it has to be noted that D1 represents
the closest prior art since it discloses structures which have a certain "overlap® (R,
= S0,) with the present compounds and also toncems the inhibition of kinases, as
e.g. PAK4.

However, looking at the present examples it becomes clear that there are only
structures examplified which have a heteracyclic ring as substituent R, whereas
present claim 1 encompasssed a number of other quite different possibilities
which are however in now way comparable to a heterocyelic ring (e.g. SO, 80,,
alkyl, alkenyi, etc.).

Therefore, the present examples cannot serve as a basis for the whole claimed
subject-matter as regards inventive step.

Accordingly the subject-matter of present claims 1-21 and related claims 43-48
does not involve an inventive step with respect to Article 33(3) PCT.

4)  As regards claims 22-42 which are restricted to compounds with R, being a
heterocyclic ring, a skilled person looking for altemnative PAK4 protein kinase
inhibitors would surely not try to use compounds with the specific substituent
combination as mentioned above a reasonable expectation to obtain compounds
exhibiting the desired properties which could be proved by the applicant on pages
85 1o 88,

Therafore the subject-matter of present claims 22-42 ahd 43-48 insofar as related
to claims 22-42 involves an inventive step and thus meets the requirements of
Article 33(3) PCT.

" 8)™ "For the assessment of the presént cidims 45-48 on ihe question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical {reatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheet/dds (Sheet 2} {(EPD-Aptll 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY ’ ,
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/003975

2 may - L] . R O R

Re ftem VIl

Certain defects in the international application

. 1) D2 and D3 which represent a relevant prior art should be referred to in the
description in accordance to Rule 5(1){(a)(ii) PCT.

. Re ltem VIII

Certain observations on the intgrpational application

1)  The present application discloses merely examples where the substituent R, is a
heterocyclic ring whereas the scope of present claims 1-21 encompasses a variety
of additional substituents which are in now way supported by the present .
examples (cf. above).

‘ Accordingly the subject-matter of present claims 1-21 does not meet the
. requirements of Article 6 PCT. '

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3} {EPO-April 2005)



INTZRNATIONAL SEARCH REPORT 1@7\:\@ applization No

PCT/1B2005/003875

A CLASBIFICATION OF SUBJECT MATTER
v, ¢

07D519/00 C07D487/04 - AG61K31/437  A61P35/00

1 According to intemationat Patent Classification (IPC) or to both national classification and 1PC

1 B, FIELDS SEARCHED

Minimum dogumentation searched (clessification system fouéw'ed by ¢lassification symbols)

C07D A61K . A61P

| Documentation searched other than minimum documentation to the sxtant that such documents are included In the fislds searched

T Elactronic data base consufted during the international ssarch (name of data base and, whers practical, search ferms used)

iEPO-Internal, PAJ, WPI Data, CHEM ABS Data

1 €. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

| Categony” | Gitation of documant, wih indication, where appropiiate, of the relévant passages Reélevant to daim No.
: X WO 02/12242 A (PHARMACIA & UPJOHN S.P.A; 1-21,
1 FANCELLI, DANIELE; PITTALA’, VALERIA; _ 43~48
VARASI) 14 February 2002 (2002-02-14) ~
cited in the application .
{A page 3, line 12 - page 3, line 20; claims; 22-48
: examples L :
X WO 2004/056827 A (PHARMACIA ITALIA SPA; - : 1-21,
: BRASCA, MARIA, GABRIELLA; AMICI, 43-48
' RAFFAELLA; FANC) 8 July 2004 (2004-07-08)
A page 3, line 18 - page 3, line 23; claims; o 22-48
examples ,
X WO 2004/013144 A (PHARMACIA ITALIA SPA; . 1-21,
' VILLA, MANUELA; ABRATE, FRANCESCA; - 43-43
FANCELLI, DAN) ‘
12 February 2004 (2004-02~12) . C
A page 3, 1ine 11 - page 3, line 16; claims; . 22-48
: exampies

D Fusther docurnens are listed infthe continuation of Box C,

EJ Sa0 patant family annex.

* Spediel oategories of ched dosuments :

"A* documnent defining the gensral state of the ant which ie not
sonsidered to be of particular relevarice

YE" eanier dosument but published on or afterthe Intérnational
: filing date .

*L* dogiment which may throw doubts an priority dlaim(s) or
i whichi is cited to establish the publication date of ancther
citation or other spaclal reason {as specified)
10" document refering to an oral disclostre, use, exhibition or
’ other megans

© T inigr document publiished after the intemgﬁgggli fiing date

or priofity date and notIn confilet with th ieatian but
cited to understand the priniple or theory underlying the
invention ‘

" document of particular relevance: the clalmed invention
cannot be considered nove) o cannot be considerad to

Tnvelve an inventive step when the document s taken alons '

"y document of particular relevance; the claimed invention

cannot be considered 1o invoive an inventive step whsn the ‘

dacument s combined with ons or more other such doou~
;m:g&sérsgch combinetion being obvious o a person skilled
n the :

*P* dogwnent published prior to tha international filing date but
fater than the priotity date claimed . . "% document mamber of the sarne patent family
Data of the actuat completion of the international search Date of mailing of the intemational search repoit
6 June 2006 21/06/2006
Name and mailing address of the ISA/ Authorizsd affioer -
| Europaan Patent Offica, P.B. 6818 Patentlsan 2
1{“ !i- z+a1 m";\g?ousggzo Tx. 31653 i '
ol. (+31~ ~2040, TX. nl, :
Fax: (+51-70) 340-2016 e Schmid, A

Eare BOTARALIEN dnmunnd slanty HRned A0
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\_J ‘ . hrnemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/1B2005/003975

Box | Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sh,agt)

This international Search Repont has not beéen established in respect of certaln claims under Artlcte 17(2)(a} for the followihg reasons;

1y Cleims Nos. '
‘because thay relats to subjact mattér not required to be ssarched by this Authorlty, narnely:

Although claims 45-48 are directed to a method of treatment of the

effects of the compound/composition.

2 D Claims Nos.:
becauss they relats to parts of the International Applieation that do not comply wuth the presaribed requirements to such
an extent that no meaningful International Search can be carried out, specifically: )

3 D Claims Nos.:
because they are dependent clalms and ate not drafted In accordance with the second and third sentences of Rule 8. 4(&)

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged

Box fll Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international epplication, as follows:

1. As all required additional search fees were tmely pald by the applicant, this Intemational Search Report covers all |
searchable claims. }

D As all searchable claims could be searched without effort jUStlfyll'lg an additionsal fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational Seatch Heport |
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.

D No required additional search fees were ﬁmaly paid by the applicant. Consequenﬂy, this Intemational Search Heport Is
restricted to the invention first mentioned In the claims; it is covared by claims Nos.: _

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Remark on Protest |:| The additional search fees were accompanied by the applicant's protest.

—Form-PETASAR G- continatinnoffirst-sheetL2¥W-Glantan-2004%



INFTRNATIONAL SEARCH REPORT

"l%lormation on patent famlly members

inté{ A)onal applieation No -

PCT/1B2005/003975
Patent documeant Publication Patsnt farnily . Publication

cited in search report dats member(s) -date .
W0 0212242 A 14-02-2002 AU 8765401 A 18-02-2002
‘ BR' 0113176 A 17-06-2003
CA 2416527 Al 14-02-2002
CN 1447810 A 08-10-2003
174 20030591 A3 18-06~2003
EE 200300054 A 15~12~2004
EP 1320531 A2 -25-06-2003
HU . 0300741 A2 28-11-2003
JP 2004505977 T 26-02-2004
MX  PAQ3001169 A 30-06-2003
NO 20030381 A 24-02-2003
NZ 524475 A 26-11-2004
PL 360663 Al 20-09-2004
5K 1882003 A3 03-06-2003
Us 2003171357 Al 11-09-2003
ZA 200301813 A 22-06-2004
WO 2004056827 A 08-07-2004 AU . 2003300255 Al 14-07-2004
BR 0317455 A 16~11-2005
CA 2508069 Al 08-07-2004
CN 1726217 A 25-01-2006
EP 1575954 A2 21-09-200b
HR -20050562 A2 31-12-2005
JP 2006514026 T 27-04-2006
MA 27569 Al 03-10-2005
MX  PAOB0D6791 A 08-09-2005
W0 2004013144 A 12-02-2004 AU 2003244649 Al -23-02-2004
‘ BR 0312913 A . 12-07-2005
CA 2493637 Al 12-02~2004
EP 1527074 Al 04~05~-2005
JgF 2005537290 T 08-12-2005
.MX  PA05000945 A . 16-05-2005

_—FEotm PCYANSA/210 {patsatfemily.annex) (Aprl 20CE),




