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Descripcidn

NOVEDOSOS DERIVADOS DE FTALAZINONA -

PIRROLOPIRIMIDINACARBOXAMIDA

Campo de aplicacién de la invencién

La invencién se refiere a novedosos derivados de
ftalazinona -pirrolopirimidinacarboxamida, que se utilizan en
la industria farmacéutica para la fabricacién de
composiciones farmacéuticas.

Antecedentes técnicos conocidos

En las solicitudes de patentes internacionales
Wo002/064584, Wo02/085906, Wwo04/017974, w004/018449,
WO04,/018451, WO04/018457, WO 05/075456 'y WO05/075457 se
describen derivados de ftalazinona o piridazinona con un
sustituyente piperidinilo como inhibidores de fosfodiesterasa
tipo 4. Las solicitudes de ‘patentes internacionales
W02009106531 y W02011023693 describen compuestos de
pirrolopirimidincarboxamida que representan inhibidores de la
fosfodiesterasa del éipo 5.

Descripcidén de la invencidn

Ahora se ha encontrado que los compuestos derivados de
piperidinil piridazinona- pirrolopirimidincarboxamida, 1los
cuales se describen en mayor detalle a continuacién, tienen
perfiles particularmente ventajosos y sorprendentes.

La invencién se refiere a un compuesto de férmula (1)
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N—N
R1—(’
R7  rg R9
(1),
en donde
R1 representa un derivado fenilo de las férmulas (a) o
(b)
R4
R2
0 (b)
R3
RS
(a) R6
en donde

R2 es alcoxi 1-4C o alcoxi 1-4C sustituido en forma
predominante o completamente por fluor,

R3 es alcoxi 1-4C, ciclealcoxi 3-5C, cicloalcoxi
metoxi 3-5C o alcoxi 1-4C sustituido en forma predominante o
completamente por fluor,

R4 es alcoxi 1-4C o alcoxi 1-4C sustituido en forma
predominante o completamente por FIOOE,

R5 es alquilo 1-4C,
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R6 es hidrégeno o alquilo 1-4C
o en donde R5 y R6 juntos y con la inclusidén de los dos
dtomos de carbono, .a 1los cuales estdn unidos, forman un
anillo de hidrocarburo de 5-, 6- o 7 miembros ligado por
espiro, interrumpido en forma opcional por un atomo de

oxigeno o azufre,

R7 es hidrégeno,

R8 es alquilo 1-4C,

o) R7 y R8 juntos forman un grupo alquileno 3C hasta
5C,

R9 es hidrégeno o alquilo 1-4C,

o en donde R8 y R9 juntos y con la inclusién del atomo de
carbono, a los cuales estan unidos, forman un anillo de
hidrocarburo de 5-, 6- o 7 miembros ligado por espiro,

mes 1 o 2,

R10 es en forma independiente entre si hidrdgeno,
cicloalquilo 5-7C, aiquilo 1-6C, -CH(CHs3)-R1l1l o

-CH,-R12,

en donde

R11 es fenilo no sustituido o hidroxi,

R12 es hidroxilo, cicloalquilo 5-7C, ~-N-(alquilo 1-
2C),, -CH,-S-(alquilo 1-2C), bencilo, fenilo no sustituido,
fenilo sustituido por R13, fenilo sustituido por R13 y RI14,

en donde
R13 es hidrégeno, alcoxi 1-4C, alquilo 1-6C,
fluoroalquilo 1-4C, hidroxilo, fenilo,
~C(0O)NH, -CN, 2-oxoazetidin-l-ilo o 2-

oxopyrrolidin-1-ilo,
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R14 es hidrégeno, alcoxi 1-4C, alguilo 1-6C,
fluoroalquilo 1-4C, hidroxilo, fenilo,
-C(O)NH, o -CN,

o R12 es un anillo heterociclico de cinco miembros o de
seis miembros seleccionado de imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo,
pirazol-1-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, tiazol-2-ilo,
tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, 1l-metil-indol-2-ilo
o l-metil-indol-3-ilo, o©

R12 es -CH,-C(0O)-R15,

en donde

R15 es hidroxilo, -N(R16),, piperidin-1-ilo, pirrolidin-
1-ilo o benciloxi, en donde

R16 es en forma independiente entre si hidrdgeno o
alquilo 1-4C,

R17 es hidrdégeno o metilo,

R18 es -CH,-cicloalquilo 3-6C,

R19 es hidrégeno, hidroxilo, alcoxi 1-4C, alcoxi 1-4C
sustituido en forma predominante o completamente por fldor o
1-4C-fluoroalkilo,

R20 es hidrégeno, hidroxilo, alcoxi 1-4C o alcoxi 1-4C
sustituido en forma predominante o completamente por flaor,

oR19 y R20 juntos forman un grupo alquilendioxi 1-2C

o un estereoisdémero del compuesto o una sal del compuesto
o una sal del esteredisémero del compuesto.

El alquilo 1-6C es un grupo alguilo de cadena recta o
ramificadav que tiene desde 1 hasta 6 étomos de carbono.

Algunos ejemplos son n-hexilo, 2-metilhexilo, 3-metilpentilo,
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2,2,-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, n-pentilo, 2-pentilo,
3-pentilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 3-metilbut-2-ilo, 2-
metilbut-2-ilo, 2,2-dimetilpropilo, butilo, isobutilo, sec-

butilo, ter-butilo, propilo, isopropilo, etilo y metilo.

El alguilo 1-4C es un grupo alquilo de cadena recta o
ramificada que tiene desde 1 hasta 4 4tomos de carbono.
Algunos ejemplos son butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-
butilo, propilo, isopropilo, etilo y metilo.

El alquilo 1-3C es un grupo alquilo de cadena recta o
ramificada que tiene desde 1 hasta 3 atomos de carbono.
Algunos ejemplos son propilo, isopropilo, etilo y metilo.

El alguilo 1-2C es un grupo alquilo de cadena recta que
tiene desde 1 hasta 2 dtomos de carbono. Algunos ejemplos son
etilo y metilo.

El alcoxi 1-4C es un dJgrupo que, adémés del 4&tomo de
oxigeno, contiene un grupo alqguilo de cadena recta o
ramificada que tiene desde 1 hasta 4 &tomos de carbono. Los
grupos alcoxi que tienen desde 1 hasta 4 adtomos de carbono
que pueden mencionarse en este contexto son, por ejemplo,
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, ter-butoxi, propoxi, iso-
propoxi, etoxi y metoxi.

El alcoxi 1-2C es un grupo, el cual ademds del atomo de
oxigeno, contiene un grupo alquilo de cadena recta que tiene
desde 1 hasta 2 atomos de carbono. Algunos ejemplos son etoxi
y metoxi.

El alquilendioxi 1-2C representa, pof‘ejemplo, el grupo

metilendioxi [-0O-CH,-0-] y etilendioxi [~O-CH;-CHy-0O-].
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El alcoxi 1-4C, el cual esta completamente o en forma
predominante sustituido por fluor, es un grupo que, ademés
del &atomo de oxigeno, contiene un grupo algquilo de cadena
recta o ramificada que tiene desde 1 hasta 4 atomos de
carbono, en donde uno o mas de los &tomos de hidrégeno del

grupo alquilo esté&n reemplazados por fluor. Algunos ejemplos

incluyen, aunque no se limitan a éstos, grupo
trifluorometoxi, difluorometoxi, fluorometoxi,
perfluoroetbxi, 1,1,1-trifluoro-2-fluorcetoxi, 1,1,1-

trifluoroetoxi, 1,l1-difluoro-2,2-difluoroetoxi, 1,1-difluoro-
2-fluoroetoxi, 1,1l-difluoroetoxi, 1-fluoro-2,2-difluoroetoxi,
1-fluoro-2-fluoroetoxi, 1-fluoroetoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2-
fluoroetoxi, 2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi, n-
perfluoropropoxi, y n-perfluorobutoxi, de los cuales el grupo
1,1-difluoro-2,2-difuoroetoxi, 1,1,1-trifluoroetoxi,
trifluorometoxi y fluorometoxi son los :pfeferidos. El més
preferidp es el grupo difluorometoxi.

“En forma predominante” en este contexto significa que
mas de la mitad de los &atomos de hidrégeno del grupo alcoxi
1-4C estan reemplazados por atomos de fluor.

El alcoxi 1-2C, el cual estéd completamente o en forma
predominante sustituido por fluor, es un grupo que, ademas
del &tomo de oxigeno, contiene un grupo alquilo de cadena
recta o ramificada que tiene desde 1 hasta 2 4atomos de
carbono, en donde uno o mas de los étoméé de hidrdégeno del
grupo alquilo estén reemplazados por flﬁo;: Algunos ejemplos
incluyen, aungue no se limitan a éstos, peffluoroetoxi, 1,1-

difluoro-2,2-difluorcetoxi, el grupo 1,2,2-tetrafluoro-etoxi,



10

15

20

25

-7-

1,1,1-trifluorocetoxi, trifluorometoxi vy difluorometoxi, de
los cuales el preferido es el grupo difluorometoxi. "En forma
predominante” en este contexto significa ‘que més de la mitad
de los Aatomos de hidrégeno del grupo alcoxi 1-2C estan
reemplazados por atomos de fluor.

El fluoroalquilo 1-4C es un grupo alquilo de cadena recta
o ramificada que tiene desde 1 hasta 4 atomos de carbono, en
donde uno o mas de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo
1-4C estan reemplazados por fluor. Algunos ejemplos incluyen,
aungue no se limitan a éstos, un grupo trifluorometilo,
difluorometilo, fluorometilo, perfluoroetilo, 1,1,1-
trifluoro-2-fluoroetilo,

1,1,1-trifluorcetilo, 1,1-difluoro-2,2-difluoroetilo,
1,1-difluoro-2-fluoroetilo, 1,1-difluoroetilo, 1-fluoro-2,2-
difluorocetilo, 1-fluoro-2-fluoroetilo, l*fluoroetilo, 2,2~
difluoroetilo, 2-fluorcetilo, n—perfluéﬁopropilo Y n-
perfluorobutilo. Con preferencia, el fluordalguilo 1-4C es un
grupo alquilo de cadena recta o ramificada que tiene desde 1
hasta 4 4&atomos de carbono, en donde uno hasta tres de los
4tomos de hidrégeno del grupo alquilo 1-4C estan reemplazados

por fluor. Algunos ejemplos incluyen, aunque no se limitan a

éstos, un grupo trifluorometilo, difluorometilo,
fluorometilo, perfluorcetilo, 1,1,1-trifluorocetilo, 1,1-
difluoro—2—fluoroetilo, l,l—difluoroetilo, 1-fluocro-2,2-

difluoroetilo, 1-fluoro-2-fluoroetilo, 1-fluoroetilo, 2,2-
difluoroetilo y 2-fluoroetilo.
E1l fluoroalquilo 1-2C es un grupo alquiio de cadena recta

o ramificada que tiene desde 1 hasta 2 atomos de carbono, en
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donde uno o mas de los Atomos de hidrdégeno del grupo alquilo
1-2C estan reemplazados por fluor. Algunos ejemplos incluyen,
aunque no se limitan a éstos, a trifluorometilo,
difluorometilo, fluorometilo, perfluoroetilo, 1,1,1-
trifluoro—2—fluoroetilo, .
1,1,1-trifluorcetilo, 1,1—difluoré-2,2-difluoroetilo,
1,1-difluoro-2~-fluoroetilo, 1,1—difluoroetilo, 1-fluoro-2,2-
difluoroetilo, 1-fluoro-2-fluoroetilo, 1-fluoroetilo, 2,2-
difluoroetilo y 2-fluoroetilo. Con preferencia, el
fluoroalquilo 1-2C es un grupo alquilo de cadena recta o
ramificada que tiene desde 1 hasta 2 atomos de carbono, en
donde uno hasta tres de los &tomos de hidrdégeno del grupo
alquilo 1-2C estéan reemplazados por fluor. Algunos ejemplos

incluyen, aungue  no se limitan a = éstos, un  grupo

trifluorometilo, ‘ difluorometilo, fluorometilo,
perfluoroetilo, 1,1,1-trifluoroetilo, 1,1-difluoro=-2-
fluoroetilo, 1,1-difluoroetilo, 1-fluoro-2,2-difluoroetilo,

1-fluoro-2-fluoroetilo, 1-fluoroetilo, 2,2-difluorocetilo y 2-
fluoroetilo.

El cicloalcoxi 3-5C se refiere a ciclopropiloxi,
ciclobutiloxi o ciclopentiloxi.

El cicloalquilmetoxi 3-5C se refiere a ciclopropilmetoxi,

ciclobutilmetoxi o ciclopentilmetoxi.

El cicloalquilo 5-7C es un grupo cicloalquilo que tiene 5
hasta 7 Aatomos de carbono y se refiere a ciclopentilo,

ciclohexilo o cicloheptilo, con preferencia ciclohexilo.

\
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El cicloalquilo 3-6C es un grupo cicloalquilo que tiene 3
hasta 6 A4tomos de carbono y se refiere a ciclopropilo,
ciclobutilo ciclopentilo o ciclohexilo. el cicloalquilo 3-5C
se refiere con preferencia a ciclopropilo, ciclobutilo o
ciclopentilo, en donde el cicloalquilo 3-4C se prefiere mas
para referirse a ciclopropilo y ciclobutilo. El cicloalquilo
mas preferido es el ciclopropilo.

Halégeno se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo, con
fluor, cloro o bromo como los preferidos y donde flior vy
cloro éon los mas preferidos.

De acuerdo con la definicién del grupo - (CH),~-R10 es
posible que este grupo derive tanto de alfa-aminoacidos tales
como fenilalanina, tirosina, glicina, -alanina, treonina o
serina o de beta-aminoacidos tales como beta-alanina o beta-
fenilalanina

Se debe entender que, si R12 representa un anillo fenilo
sustituido, el sustituyente R13 puede estar unido en la
posicién 2, posicién 3 o posicién 4 del anillo de fenilo. Se
debe entender en forma adicional que los sustituyentes R13 y
R14 del anillo de fenilo puede estar unido en la posicidén 2y
3, en la posicién 2 y 4, en la posicién 2 y 5, en la posicidn
2 y 6, en la posicién 3 y 4, en la posicién 3y 5 vy en la
posicién 3 y 6 del anillo de fenilo. Con preferencia, 1los
sustituyentes R13 y R14 puede estar unido'én la posicidén 3 y
4, posicién 3 y 5 y en la posicidn 2 &; 4 del anillo de
fenilo.

Si, R12 representa un anillo de fenilo, que esta

sustituido por R13 o que estd sustituido por R13 y 14, los
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anillos fenilo sustituidos ejemplificativos, que pueden
mencionarse, son 3-metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 4-ter-butil-
fenilo, 4-bifenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-etoxi-fenilo, 2-
trifluorometil—fenilé, 4-trifluo-rometil-fenilo, 2-cloro-
fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 4;fluoro—fenilo, 4-
cyano-fenilo, 4-hidroxi-fenilo, 4—carboxémida—fenilo, 3,4-
difluoro-fenilo, 3,5-difluoro-fenilo, 2,4-dicloro-fenilo o
3,4-dimetoxi-fenilo.

Se debe entender en forma adicional que los sustituyentes
R19 y R20 pueden estar unidos en la posicién 4 y 5 y en la
posicién 5 y 6 del anillo de fenilo, con preferencia R19 vy
R20 puede estar unido en la posicién 4 y 5 del anillo de
fenilo. En el <caso que R19 y R20 formen un grupo
alquilendioxi 1-2C, este grupo puede estar unido en la
posicién 4, 5 o en la posicidén 5, 6, coﬁ'preferencia en la
posicién 5, 6, del anillo de fenilo. Esté anillo de fenilo
siempre tiene un grupo -0-CHp-cicloalquilo 3-6C del cual el
grupo -O-CH,-ciclopropilo es el mas preferido.

Algunos anillos fenilo ejemplificativos sustituidos por
R19 y R20, que pueden enumerarse son 2-(ciclopropil-metoxi) -
5-fluoro-4-metoxifenilo, 2-(ciclopropilmetoxi)-4-fluoro-5-
metoxifenilo o 5—(ciclopropil—metoxi)—1,3—benzodioxol—4—ilo].

Las sales de los compuestos de férmula (1) vy sus
estereoisdémeros incluyen todas las salgé; de adicidén con
acidos organicos e inorganicos y ééles con bases,
especialmente todas las sales de adicidn coﬁ dcidos orgénicos
e inorganicos aceptables desde el punto de vista farmacéutico

y sales con bases, en particular todas las sales de adicidn

\D
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con écidos»orgénicos e inorganicos aceptables desde el punto
de vista farmacéutico y sales con bases usadas como costumbre
en la farmacia.

Algunos ejemplos de sales de adiciénscbn acidos incluyen
aunque no se limitan a éstos, clorhidrafos, bromhidratos,
fosfatos, nitratos, sulfatos, acetatos, trifluoroacetatos,
citratos, gluconatos incluyendo D-gluconatos y L-gluconatos,
glucuronatos incluyendo D-glucuronatos y L-glucuronatos,
benzoatos, 2-(4-hidroxibenzoil)benzoatos, butiratos,
salicilatos, sulfosalicilatos, maleatos, lauratos, malatos
incluyendo L-malatos y D-malatos, lactatos incluyendo L-
lactatos y D-lactatos, fumaratos, succinatos, oxalatos,
tartaratos incluyendo L-tartaratos, D—té;taratos y meso-
tartaratos, esteafatos, bencensulfonégbs (besilatos),
toluenosulfonatos (tosilatos), metansulf&éatos (mesilatos),
lauril sulfonatos, 3-hidroxi-2-naftoatos, lactobionatos
(sales de 4acido 4-O-beta-D-galactopiranosil-D-glucédnico),
galactaratos, embonatos y ascorbatos.

Algunos ejemplos de sales con bases incluyen aunque no se
limitan a. éstos, sales de 1litio, sodio, potasio, calcio,
aluminio, magnesio, titanio, amonio, meglumina y guanidinio.

Las sales incluyen sales insolubles en agua Yy, en
particular, sales solubles en agua.

Los compuestos de férmula (1), sus éétereoisémeros, las
sales de los compuestos de férmula (1) o;Sﬁ estereoisdmero,
pueden contener, por ej., cuando estan aisladas en forma
cristalina, cantidades variables de solventes. Se incluyen

dentro del alcance de la invencién, por lo tanto, todos los
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solvatos de los compuestos de férmula (1), sus
estereoisémeros, las sales de los compuestos de férmula (1) y
estereoisémeros de los anteriores. Los  hidratos son un
ejemplo preferido devdichos.

AN

“Estereoisdmero” como parte de la frase o) un

AN

estereoisdémero del compuesto” o de la frase o un
estereoisémero de una sal del compuesto” pretende significar
que los compuestos de foérmula (1) tienen centros quirales en
las posiciones 4a y 8a, en el caso que R7 y R8 formen juntos
un grupo alquileno 3C-5C. En el caso que Rl represente un
derivado fenilo de férmula (b) hay un centro quiral adicional
en el anillo de tetrahidrofurano, si los éustituyentes RS y -
CH,-R6 no son idénticos. Los compuestos de férmula (1) son
los preferidos en los cuales los atomos dé hidrégeno en las
posiciones 4a y 8a tienen configuracién ciéﬁ se prefieren aun
mas los compuestos de férmula (1) en los cuales la
configuracién absoluta es S en la posicién 4a y R en la
posicién 8a (de acuerdo con las reglas de Cahn, Ingold vy
Prelog) .

La numeracién del sistema anular, si R7 y R8 forman
juntos un grupo alquileno 3C-5C se muestra en la férmula que

sigue (1*). El anillo punteado muestra el posible cierre del

anillo de R7 y R8.
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Sin embargo, esos compuestos son los preferidos, en los
cuales los sustituyentes R5 y -CH;-R6 son idénticos o juntos
y con la inclusién de los dos atomos de carbono a los cuales
estan unidos forman un anillo de hidrocarburo conectado por
espiro de 5, 6 o 7 miembros.

En forma adicional, los compuestos de féormula (1*) tienen
un centro quiral adicional en la posicién 2 y si, RI10
representa un grupo -CH(CH3;)-R11l, un centro quiral adicional
se encuentra presente.

Todos los posibles estereoisdémeros, es decir,
diasterémeros puros y enantiémeros puros, asi como también
todas sus mezclas, en forma independiente de la proporcién,
incluyendo los racematos, se encuentran dentro del alcance de
la invencidén (respectivamente dentro del alcance de la
reivindicacién particular).

En una realizacién preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de férmula (1), en donde

R1 representa un derivado fenilo de las férmulas (a) o

(b),
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en donde

R2 es alcoxi 1-4C o alcoxi lf4C sustituido en
forma predominante o completamente por flﬁdﬁ,

R3 es alcoxi 1-4C o alcoxi 1-4C sustituido en
forma predominante o completamente por fluor,

R4 es alcoxi 1-2C o alcoxi 1-2C sustituido en
forma predominante o completamente por fluor,

R5 es alquilo 1-2C,

R6 es hidrdégeno o alquilo 1-2C,

o en donde R5 y R6 juntos y con la inclusidén de los dos

dtomos de carbono, a los cuales estdn unidos, forman un

anillo de hidrocarburo de 5-, 6- o 7 Iniembros ligado_ por
espiro,

R7 es hidrégeno,

R8 es alquilo 1-4C,

o) R7 y R8 juntos forman un grupo alquileno 3C hasta
5C,

RO9 es hidrégeno o alquilo 1-4C,

o en donde R8 y R9 juntos y con la inclusidén del atomo de
carbono, a los cuales estdn unidos, forman un anillo de
hidrocarburoc de 5-, 6- o 7 miembros ligado por espiro,

R10 es en forma independiente entre si hidrégeno,
cicloalquilo 5-7C, alquilo 1-4C, —CH(CH3)—§11 o

-CH,-R12, |

en donde

R11 es fenilo no sustituido o hidroxi,
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R12 es hidroxilo, «cicloalquilo 5-7C, -N-(alquilo 1-
2C)2,. -CH,-S-(alquilo 1-2C), bencilo, fenilo no sustituido,
fenilo sustituido por R13, fenilo sustituido por R13 y R1l4,

en donde |

R13 es hidrégeno, alcoxi 1-4C, alquilo 1-4C,
fluorocalquilo 1-4C, hidroxilo, fenilo, -C{(O)NH, -CN, 2-
oxoazetidin-1-ilo o 2-oxopirrolidin-1-ilo,

R14 es hidrégeno, alcoxi 1-4¢C, alquilo 1-4C,
fluoroalquilo 1-4C, hidroxilo, fenilo,

-C(O)NH; o -CN,

o R12 es un anillo heterociclico de cinco miembros o de
seis miembros seleccionado de imidazol—Z—iio, imidazol-4-ilo,
pirazol-1l-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen—3—iib, tiazol-2-ilo,
tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, l-metil-indol-2-ilo
o l-metil-indol-3-ilo, o©

R12 es -CH,-C(0)-R15,

en donde

R15 es hidroxilo, -N(R16),, piperidin-1l1-ilo, pirrolidin-
1-ilo o benciloxi, en donde

R16 es en forma independiente entre si hidrdégeno o
alquilo 1-4C,

R17 es hidrdégeno o metilo,

R18 es —-CHy-cicloalquilo 3-6C,

R19 es hidrégeno, hidroxilo, alcoxi 1-4C, alcoxi 1-4C
sustituido en forma predominante o completamente por fluor o

fluorocalquilo 1-4C,
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R20 es hidrdégeno, hidroxilo, alcoxi 1-4C o alcoxi 1-4C
sustituido en forma predominante o completamente por fluor,
oR19 y R20 juntos forman un grupo algquilendioxi 1-2C
o un estereoisdémero del compuesto o una sal del compuesto
5 o una sal del estereoisdmero del compuesto.
En otra realizacién preferida, la invencién se refiere a
un compuesto de férmula (1), en donde
R1 representa un derivado fenilo de las férmulas (a) o
(b),
10 en donde
R2 es alcoxi 1-2C o alcoxi 1-2C sustituido en
forma predominante o'completamente por flﬁéf,
R3 es alcoxi 1-2C o alcoxi 1-2C sustituido en
forma predominante o completamente por fluor,
15 R4 es alcoxi 1-2C o alcoxi 1-2C sustituido en
forma predominante o completamente por fluor,
RS es alquilo 1-2C,
R6 es hidrbégeno o alquilo 1-2C,
o en donde R5 y R6 juntos y con la inclusién de los dos
20 dtomos de carbono, a los cuales estdn unidos, forman un

anillo de hidrocarburo de 5 o 6 miembros ligado por espiro,

R7 es hidrégeho,

R8 es alquilo 1-2C,

o) R7 y R8 juntos forman un grupo alquileno 3C hasta
25 5C,

RO es hidrégeno o alquilo 1-2C,
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o en donde R8 y R9 juntos y con la inclusién del &tomo de
carbono, a los cuales estdn unidos, forman un anillo de
hidrocarburo de 5 o 6 miembros ligado por espiro,

mes 1 o 2, ;

5 R10 es en forma independiente entre si hidrdgeno,
cicloalquilo 5-7C, alguilo 1-4C, -CH(CHjs)-R1l1l o

-CH,;-R12,
en donde
R11 es fenilo no sustituido o hidroxi,

10 R12 es hidroxilo, cicloalquilo 5-7C, -N-(alquilo 1-
2C),, =CHp-S-(alquilo 1-2C), bencilo, fenilo no sustituido,
fenilo sustituido pof R13, fenilo sustituido por R13 y R14,

en donde
R13 es hidrdbgeno, alcoxi 1-4C, alguilo 1-4C,

15 fluoroalquilo 1-4C, hidroxilo, fenilo,

-C(O)NH, -CN, 2-oxoazetidin-l-ilo o 2-
oxopirrolidin-1-ilo,
R14 es hidrdégeno o alcoxi 1-4C, alquilo 1-4C,

o R12 es un anillo heterociclico de cinco miembros o de

20 seis miembros seleccionado de imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo,
pirazol-1l-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen—B—ilb, tiazol-2-ilo,
tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, piridin—Z—if@, piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, 1Fmetil—indol~2—ilo
o l-metil-indol-3-ilo, ©

25 R12 es -CH,-C(0)-R15,

en donde

R15 es hidroxilo, -N(R16);, piperidin-1-ilo, pirrolidin-

1-ilo o benciloxi, en donde
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R16 es en forma independiente entre si hidrégeno o
alquilo 1-3C,
R17 es hidrégeno o metilo,
R18 es -CHz;-el cicloalquilo 3-5C,
5 R19 es hidrégeno o alcoxi 1-4C,
R20 es hidrégeno o alcoxi 1-4C,
o) R19 y R20 juntos forman un grupo alquilendioxi 1-2C
0 un estereoisdémero del compuesto o una sal del compuesto

o una sal del estereoisdmero del compuesto.

10 Incluso en otra realizacién preferida, la invencidén se
refiere a un compuesto de férmula (1), en donde
R1 representa un derivado fenilo de las fdérmulas (a) o
(),
en donde
15 R2 es metoxi,
R3 es metoxi,
R4 es metoxi,

R5 es metilo,

R6 es hidrdégeno,

20 R7 es hidrégeho,
R8 es alquilo 1-2C,
e} R7 y R8 juntos forman un grupo alquileno 3C hasta
5C,
RO es hidrdégeno o alquilo 1-2C,
25 o en donde R8 y R9 juntos y con la inclusién del &tomo de

carbono, a los cuales estan unidos, forman un anillo de
hidrocarburo de 5 miembros ligado por espiro,

mes 1 o 2,
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R10 es en forma independiente entre si hidrdégeno,
cicloalquilo 5-7C, alquilo 1-4C, -CH(CH3)-R11l o

-CH,-R12,

en donde

R11l es fenilo no sustituido o hidroxi,

R12 es hidroxilo, <cicloalgquilo 5-7C, -N-(alquilo 1-
2C)», -CHy;-S-(alquilo 1-2C), bencilo, fénilo no sustituido,
fenilo sustituido por R13, fenilo sustituido por R13 y RI14,

en donde

R13 es fluor, cloro, bromo, 1-2C alcoxi, alquilo
1-4C, fluoroalgquilo 1-2C, hidroxilo, fenilo, -C(O)NH; -CN, 2-
oxoazetidin-1-ilo o 2-oxopirrolidin-1-ilo,

R14 es fluor, cloro, bromo o 1-2C alcoxi,

o R12 es un anillo heterociclico de cinco miembros o de
seis miembros seleccionado de imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo,
pirazol-1-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, tiazol-2-ilo,
tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, l-metil-indol-2-ilo
o l-metil-indol-3-ilo, © |

R12 es —-CH,-C(0O)-R15,

en donde

R15 es hidroxilo, -N(R16),, piperidin-1l-ilo, pirrolidin-
1-ilo o benciloxi, en donde

R16 es en forma independiente entre si hidrdégeno o
alquiio 1-3C,

R17 es hidrdégeno o metilo,

R18 es —-CH,y-el cicloalquilo 3-4¢C,

R19 es alcoxi 1-2C,
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R20 es fluor, cloro o bromo,
o R19 y R20 juntos forman un grupo metilendioxi
o un estereoisdmero del compuesto o una sal del compuesto

o una sal del estereoisdmero del compuesto.

5 Incluso en otra realizacién preferida, la invencidn se
refiere a un compuesto de férmula (1), en donde
R1 representa un derivado fenilo de las férmulas (a) o
(b),
en donde
10 R2 es metoxi,
. R3 es metoxi,
R4 es metoxi,

R5 es metilo,

R6 es hidrdégeno,
15 R7 es hidrégeno,
R8 es alquilo 1-2C,
o) R7 y R8 juntos forman un grupo élquileno 3C o 4cC,
RS es hidrdégeno o alquilo 1-2C,
‘ o en donde R8 y R9 juntos y con la inclusién del atomo de

20 carbono, a los cuales estan unidos, forman un anillo de
hidrocarburo de 5 miembros ligado por espiro,
mes 1 o 2,
R10 es en forma independiente entre si hidrdgeno,
ciclohexilo, alquilo 1-4C, -CH(CHs3)-R1l1l o
25 -CH,-R12,
en donde

R11 es fenilo no sustituido o hidroXi,
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R12 es hidroxilo, <ciclohexilo, -N-{CHjs),, -CH»-S-CHs,
bencilo, fenilo no sustituido, fenilo sustituido por R13,
fenilo sustituido por R13 y R14,

en donde

R13 es fluor, cloro, alcoxi 1-2C, metilo, ter-
butilo, trifluorometilo, hidroxilo, fenilo, -C(O)NH, -CN, 2-
oxoazetidin-1-ilo o 2—oxopirrolidin—l—ilo;v

R14 es fldor, cloro o metoxi,

o- R12 es un anillo heterociclico de cinco miembros o de
seis miembros seleccionado de imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo,
pirazol-1l-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, tiazol-2-ilo,
tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, 1l-metil-indol-2-ilo
o 1l-metil-indol-3-ilo, o

R12 es —-CH,-C{(0)-R15,

en donde

R15 es hidroxiib, -N(R16),, piperidin-1-ilo, pirrolidin-
1-ilo o benciloxi, en donde

R16 es en forma independiente entre si hidrdégeno o
isopropilo,

R17 es hidrdégeno o metilo,

R18 es -CHp-cicloalquilo 3C,

R19 es metoxi,

R20 es fluor,

o R19 y R20 juntos forman un grupo metilendioxi

o un estereoisdmero del compuesto o ung sal del compuesto

o una sal del estereoisémero del compuesto.

24
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En otra realizacidén preferida adicional, la invencidn se
refiere a un compuesto de férmula (1) o un estereoisdmero del
compuesto o una sal del compuesto o una sal del
estereoisémero del compuesto, en donde m es 1 o 2, con
preferencia m es 1, R7 y R8 juntos forman un grupo alquileno
3C-4C, con preferencia un grupo alquileno'4C, R9 es hidrégeno
y R1, R10, R17, R18, R19 y R20 son como-se los definid con
anterioridad.

En otra realizacién preferida adicional, la invencién se
refiere a un compuesto de férmula (1) o un estereoisdmero del
compuesto o una sal del compuesto o una sal del
estereoisémero del compuesto, en donde m es 1 o 2, con
preferencia m es 1, R7 y R8 juntos forman un grupo alguileno
3C-4C, con preferencia un grupo alquileno 4C, R9 es hidrdgeno
y R1 representa un derivado fenilo de férmula (a), en donde
R2 es alcoxi 1-4C y R3 es alcoxi 1-4C, y R10, R17, R18, R19 y
R20 son como se los definid con anterioridad.

En otra realizacién preferida adicional, la invencidn se
refiere a un compuesto de fdérmula (1) o un estereoisdmero del
compuesto o una sal del compuesto ©O una sal del
estereoisémero del compuesto, en donde m es 1 o 2, con
preferencia m es 1, R7 y R8 juntos forman un grupo alquileno
3C-4C, con preferencia un grupo alquileno 4C, R9 es
hidrégeno, y R1 representa un derivado fenilo de férmula (a),
en donde R2 es alcoxi 1-4C y R3 es alcoxi 1-4C, R18 es -CH,-
ciclopropilo, R19 eswalcoxi 1-4C o halégeﬁéi R20 es alcoxi 1-
4C o haldégeno o R19 vy R20 Jjuntos ‘forman un  grupo

alquilendioxi 1-2C y R10 y R17 son como se los definidé con
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anterioridad. Con preferencia, R2 representa alcoxi 1-2C,
more con preferencia metoxi, R2 representa alcoxi 1-2C, con
mayor preferencia metoxi, R16 representa -CHp-ciclopropilo,
R19 representa alcoxi 1-2C, con preferencia metoxi, o
haldégeno, con prefefencia fluor, cloro o 5bromo, con mayor
preferencia flaor, R20 representa aicoxi 1-2C, con
preferencia metoxi, o haldgeno, con preferencia flﬁor, cloro
o bromo, con mayor preferencia fluor, o R19 y R20 con
preferencia juntos férman un grupo metilendioxi y R10 y RI17
son como se los definidé con anterioridad.

En otra realizacién preferida adicional, la invencién se
refiere a un compuesto de férmula (1) o un estereoisémero del
compuestb 0 una sal del compuesto o una sal del
estereoisémero del compuesto, en donde m es 1 o 2, con
preferencia m es 1, R7 y R8 Juntos forman un grupo alguileno
3C-4cC, con preferencié un  grupo alquileno 4C, R9 es
hidrégeno, y Rl representa un derivado fenilo de férmula (a),
en donde R2 y R3 son metoxi , R18 es -CHz-ciclopropilo, R19 vy
R20 juntos forman un grupo metilendioxi, con preferencia
unido en la posicién 5-, 6- del anillo de fenilo, RIO
representa hidrégeno, alquilo 1-6C, cicloalquilo 5-7C o -
CH(CH3)-R11, R1ll es fenilo no sustituido.o hidroxi y R17 es
como se definié con anterioridad. Si, R10 es alquilo 1-6C, es
con preferencia metilo, etilo, iso-propilo iso-butilo, sec-
butilo o ter-butilo y si, RI10 representa cicloalquilo 5-7C
con preferencia es ciclohexilo.

En otra realizacién preferida adicional, la invencidn se

refiere a un compuesto de fédrmula (1) o un estereoisdémero del
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compuesto o una sal del compuesto o una sal del
estereoisémero del compuesto, en donde m es 1 o 2, con
preferencia m es 1, R7 y R8 juntos forman un grupo alquileno
3C-4C, con preferencia un grupo alqui;eno 4C, RY9 es
hidrégeno, y Rl representa un derivado feﬁiio de férmula (a),
en donde R2 y R3 son metoxi, R18 es -CHy-ciclopropilo, R19 vy
R20 juntos forman un grupo metilendioxi, con preferencia
unido en la posicién 5-, 6- del anillo de fenilo, R10 es -
CH,-R12, en donde R12 representa hidroxilo, cicloalquilo 5-
7C, «con preferencia ciclohexilo, -N-(alquilo 1-2C), con
preferencia -N(CH3), o -CH;-S-(alquilo 1-2C), con preferencia
~-CH,-S-CH; o bencilo 'y R17 es como se definidé con
anterioridad.

En otra realizacién preferida adicionél, la invencidén se
refiere a un compuesto de férmula (1) o unﬁéstereoisémero del
compuesto © una sal del compuesto ©0 una sal del
estereoisdémero del compuesto, en donde m es 1 o 2, con
preferencia m es 1, R7 y R8 juntos forman un grupo alquileno
3C-4C, con preferencia un grupo alquileno 4C, R9 es
hidrégeno, y Rl representa un derivado fenilo de foérmula (a),
en donde R2 y R3 son metoxi, R18 es -CHy-ciclopropilo, R19 vy
R20 juntos forman un grupo metilendioxi, con preferencia
unido en la posicién 5-, 6- del anillo de fenilo, R1l0 es -
CH,-R12, en donde RlZ es un anillo heterééiclico de cinco o
seis miembros seleccionados de imidazol;é—ilo, imidazol-4-
ilo, pirazol-l1-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, tiazol-2-ilo,
tiazol-4-ilo, tiazeol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo,

piridin-4-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, l-metil-indol-2-ilo

7T
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0 l-metil-indol-3-ilo, ¢ R12 es -CH,-C(0)-R15, en donde RI15
es hidroxilo, =N(R16),, piperidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo o
benciloxi, en donde R16 es en forma independiente entre si
hidrégeno o alquilo 1-4C, con preferencia alquilo 1-3C, con
mayor preferencia isopropilo y R17 es como se definié con
anterioridad.

En otra realizacidén preferida adicional, la invencidn se
refiere a un compuesto de férmula (1) o un estereoisdmero del
compuesto_ o una sal del compuesto e} una sal del
estereoisémero del compuesto, en donde m es 1 o 2, con
preferencia m es 1,R7 y R8 Jjuntos forman un grupo alquileno
3C-4C, con preferencia un grupo alguileno 4C, R9 es
hidrdégeno, y Rl representa un derivado fehilo de férmula (a),
en donde R2 es metoxi y R3 es metoxi, RI18 es -~CHp-
ciclopropilo, R19 metoxi o fluor, con preférencia fldor, R20
representa metoxi o fluor, con preferencia metoxi, o R19 vy
R20 juntos forman un grupo metilendioXi, con preferencia
unido en la posicién 5-, 6- del anillo de fenilo, R10 es -
CH,-R12, en donde R1Z2 representa fenilo no sustituido y R17
es como se definid con anterioridad.

En otra realizacién preferida adicional, la invencién se
refiere a un compuesto de férmula (1) o uﬁvestereoisémero del
compuesto o una sal del compuesto "o una sal del
estereoisdémero del compuesto, en donde m es 1 o 2, con
preferencia 1, R7 y R8 juntos forman un gfupo alquileno 3C-
4C, con preferencia un grupo alquileno 4C, R9 es hidrégeno, y
Rl representa un derivado fenilo de férmula (a), en donde R2

y R3 son metoxi, R18 es ~CHy-ciclopropilo, R19 representa
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metoxi o fluor, con preferencia fllor, R20 representa metoxi
o fluor, con preferencia metoxi, o R19 y R20 juntos forman un
grupo. metilendioxi, éon preferencia unido.én la posicién 5-,
6- del anillo de fenilo, R10 es —CHZ—RiZ, en donde R12
representa fenilo ya sea sustituido por R13 o sﬁstituido por
R13 y R14, en donde R13 y R14 asi como también R17 son como
se los definidé con anterioridad.

En otra realizacién preferida adicional, la invencidn se
refiere a un compuesto de férmula (1) o un estereoisdmero del
compuesto o una sal del compuesto © una sal del
estereoisémero del compuesto, en donde m es 1 o 2, con
preferencia m es 1, R7 y R8 juntos forman un grupo algquileno
3C-4C, con preferencia un grupo alqui;eno 4C, R9 es
hidrégeno, y Rl representa un derivado feﬁiio de férmula (a),
en donde R2 es metoxi y R3 es metoxi, RI18 es -CHz-
ciclopropilo, R19 representa metoxi o fluor, con preferencia
flior, R20 representa metoxi o fluor, con preferencia metoxi,
o R19 y R20 juntos forman un grupo metilendioxi, con
preferencia unido en la posicién 5-, 6- del anillo de fenilo,
R10 es -CH,-R12, en donde R1Z2 representa fenilo vya sea
sustituido por R13 o sustituido por R13 y R14, y R17 es como
se definidé con anﬁerioridad. Si, R12 vfepresenta fenilo
sustituido por R13, R13 representa alcoxi‘I¥2C, alquilo 1-4C,
el fluoroalquilo 1-2C, fltorzx, cloro, .bromo, hidroxilo,
fenilo, -C(O)NH, o -CN, con preferencia R13 representa alcoxi
1-2C, metilo, ter-butilo, trifluorometilo, flGor, cloro,
hidroxilo, fenilo, -C(O)NH,, -CN, 2-oxoazetidin-1-ilo o 2-

oxopirrolidinilo. Si, R12 representa fenilo sustituido por
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R13 vy R14, R13 vy RI14 independienteménte de cada uno
representan alcoxi 1-2C, flaor, cloro o} bromo, con
preferencia metoxi, fluor o cloro, con mayor preferencia R13
y R14 son ambos metoxi, fluor o cloro.

En otra realizacién preferida adicional, la invencidn se
refiere a un compuesto de férmula (1) o un estereoisdmero del
compuesto O una sal del compuesto o una sal del
estereoisémero del compuesto, en donde m es 1, R7 y R8 juntos
forman un grupo alquileno 3C-4C, con preferencia un grupo
alquileno 4C, R9 es hidrégeno y Rl representa un derivado
fenilo de férmula (b), en donde R4 es‘alcoxi 1-4C, con
preferencia alcoxi 1-2C, more con prefereﬁéia, metoxi, R5 es
algquilo 1-4C, con preferencia alquilo '1-2C, con mayor
preferencia metilo, R6 es hidrdégeno o R5 y R6 juntos y con la
inclusién de los dos Aatomos de carbono, a los cuales estéan
unidos, forman un anillo hidrocarburo de 5 o 6 miembros
ligado por espiro, con preferencia un anillo hidrocarburo de
5 o 6 miembros ligado por espiro, y R10, R17, R18, R19 y R20
son como se los definidé con anterioridad.

En otra realizacidén preferida adicional, la invencidén se
refiere a un compuesto de férmula (1) o un estereoisémero del
compuesto 0 una sal del compuesto  ¥6 una sal del
estereoisdémero del compuesto, en donde ﬁ es 1 o 2, con
preferéncia m es 1, R7 es hidrbégeno, R8 y R9 are alguilo 1-
2C, Rl representa un derivado fenilo de férmula (a), en donde
R2 es alcoxi 1-4C y R3 es alcoxi 1-4C, y R10, R17, R18, R19 vy

R20 son como se los definid con anterioridad.
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En otra realizacién preferida adicional, la invencidn se
refiere a un compuesto de férmula (1) o un estereocisdmero del
compuesto o una sal del compuesto o una sal del
estereoisémero del compuesto, en donde m es 1 o 2, con
preferencia m es 1, R7 es hidrégeno, R8 y R9 are alduilo 1-
2C, con preferencia metilo, Rl representa un derivado fenilo
de férmula (a), en donde R2 es alcoxi 1-2C, con preferencia
metoxi, y R3 es alcoxi 1-2C, con preferencia metoxi, R10 es -
CH,-R12, en donde R12 o bien representa fenilo no sustituido
o fenilo éustituido por R13, en donde R13 es hidrdégeno, con
preferencia fluor, cloro o bromo, con“ﬁmayor preferencia
flaor, R18 es —CHz—ciqlopropilo, R19 repreéenta alcoxi 1-2C,
con preferencia metoxi, o haldgeno, con preferencia fldor,
cloro o bromo, con mayor preferencia fluor, R20 representa
alcoxi 1-2C, <con preferencia metoxi, o haldgeno, con
preferencia fltor, cloro o bromo, con mayor preferencia
fldor, o R19 y R20 juntos forman un grupo metilendioxi, que
estd con preferencia unido en la posicién 5-, 6- del anillo
de fenilo y R17 es cémo se definidé con anterioridad.

En otfa realizacién preferida adicionél, la invencién se
refiere a un compuesto de férmula (1) o un'éstereoisémero del
compuesto o una sal del compuesto ‘fb una sal del
estereoisémero del compuesto, en donde m es 1 o 2, con
preferéncia m es 1, R7 es hidrégeno, R8 y R9 are alquilo 1-
2C, con preferencia metilo, R1 representé un derivado fenilo
de férmula (a), en donde R2 es alcoxi 1-2C, con preferencia
metoxi, y R3 es alcoxi 1-2C, con preferencia metoxi, R10 es -

CH,-R12, en donde R1lZ2 representa ciclbalquilo 5-7C, con
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preferencia ciclohexilo, alquilo 1-4C, con preferencia metilo
o R12 es -CH,-C(0)-R15, en donde R15 es —N(R16)2 donde R1l6 es
en forma independienté de los otros hidrégeno o alquilo 1-4C,
con preferencia hidrdégeno o metilo, R18 es -CHz;-ciclopropilo,
R19 y R20 juntos forman un grupo metilendioxi, que esta con
preferencia unido en la posicién 5-, 6- del anillo de fenilo
y R17 es.como se definié con anterioridad.

En otra realizacidn preferida adicioﬁal, la invencidén se
refiere a un compuesto de férmula (1) o un estereoisdmero del
compuesto: o una sal del compuesto e} una sal del
estereoisdmero del compuesto, en donde m es 1 o 2, con
preferencia m es 1, R7 es hidrdgeno, R8 es alquilo 1-2C, con
preferencia metilo, R9 es alquilo 1-2C, con preferencia
metilo y Rl representa un derivado fenilo de férmula (b), en
donde R4 es alcoxi 1-4C, con preferencia alcoxi 1-2C, con
mayor preferencia metoxi, R5 es alquilo 1-4C, con preferencia
alquilo 1-2C, con mayor preferencia metilo, R6 es hidrdgeno o
R5 y R6 Juntos y con la inclusiédn de los dos &tomos de
carbono, a los cuales estan unidos, forman un anillo
hidrocarburo de 5 o 6 miembros ligadé por espiro, con
preferencia un anillo hidrocarburo de 5 o 6 miembros ligado
por espiro, y R10, R17, R18, R19 y R20 son cbmo se los
definid con anterioridad.

En otra realizacidén preferida adicional, la invencién se
refiere a un compuesto de foéormula (1) o un estereoisdmero del
compuesto o una .sal del compuesto o una sal del

estereoisémero del compuesto, en donde m es 1 o 2, con

preferencia m es 1, R7 es hidrdgeno, R8 es alquilo 1-2C, con

37
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preferencia metilo, R9 es alquilo 1—26, con preferencia
metilo y Rl representa un derivado fenilo de férmula (b), en
donde R4 es alcoxi 1-4C, con preferencia alcoxi 1-2C, con
mayor preferencia metoxi, R5 es alquilo 1-4C, con preferencia
alquilo 1-2C, con mayor preferencia metilo, R6 es hidrdégeno y
R10 representa hidrdégeno, alquilo 1-4C, coﬁ preferencia
hidrégeno o alquilo 1-2C, con mayor preferencia hidrdgeno, o
R10 es -CH,-R12, en donde R12 es piridin-2-ilo, piridin-3-ilo
o piridind-ilo, R18 es -CHp-ciclopropilo, R19 y R20 juntos
forman un grupo metilendioxi, que estd con preferencia unido
en la posicién 5-, 6- del anillo de feniro y R17 es como se
definidé con anterioridad.

En otra realizaciédn preferida adicional, la invencidn se
refiere a un compuesto de férmula (1) o un estereoisémero del
compuesto O una sal del compuesto o una sal del
estereoisémero del compuesto, en donde m es 1 o 2, con
preferencia m es 1, R7 es hidrdégeno, R8 y R9 juntos y con la
inclusién del &tomo de carbono, a los cuales estdn unidos,
forman un anillo de hidrocarburo de 5-, 6- o 7 miembros
ligado por espiro, con preferencia un anillo de hidrocarburo
de 5 miembros ligado por espiro, y Rl repfésenta un derivado
fenilo de férmula (a), en donde R2 es alcoxi 1-4C y R3 es
alcoxi 1-4C, R18 es -=CHy-ciclopropilo, R19 es alcoxi 1-4C o
halégeno, R20 es alcoxi 1-4C o haldégeno o R19 y R20 Jjuntos
forman un grupo alguilendioxi 1-2C y R10 y R17 son como se
los definié con anterioridad. Con preferencia, R2 representa
alcoxi 1-2C, con mayor preferencia metoxi, RZ representa

alcoxi 1-2C, con mayor preferencia metoxi, R18 representa -
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CH,-ciclopropilo, R19 \% R20 juntos forman un grupo
metilendioxi, R10 es hidrdégeno o -CH2-R12, en donde RI12
representa fenilo no sustituido, piridine-2-ilo, piridin-3-

ilo o piridine-4-ilo, con preferencia fenilo no sustituido o

piridine-3-ilo, y R17 es como se definié con anterioridad.

Los compuestos de acuerdo <con la invencidén pueden
prepararse de acuerdo con los esquemas de reaccidn 1 a 3.

Como se muestra en el Esquema de Reaccidén 1 1los
compuestos de férmula 1, en donde R1, R7, R8, R9, R10, R1l7,
R18, R19 y R20 tienen los significados que se les asignd con
anterioridad y pueden prepararse por acoplamiento de un
compuesto &acido carboxilico de férmula (3) con un compuesto
amina primaria de férmula (2) usando cualquier método de
acoplamiento de wunién de amida estandar, tales como por
ejemplo el»uso de agentes de acoplamiento tales como HBTU,
HATU, TOTU, COMU, T3P® o el uso de compuestos acido activados
tales como imidazolidas. Una revisién de los métodos
apropiados de acoplamiento de la unién de amida pueden
encontrarse, por ejemplo, en C. A. G. 'N. Montalbetti, V.
Falque, Tetrahedron, 61 (2005), 10827-10852 y en A. El-Faham,
R. S. Funosas, R. Prohens, F. Albericio, Chemistry - A
European Journal, 15 (2009), 9404-9416 y en J. Glauder,
Speciality Chemicals Magazine, 24( 2004), 30-31.

Esquema de Reaccién 1:
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Los compuestos de la férmula (1b), (lc) y (le) también
sirven como materiales de partida para reacciones
adicionales. El éster de bencilo de los compuestos (1lb) puede
descomponerse por hidrogenélisis que puede llevarse a cabo de
acuerdo con métodos esténdar conocidos para la persona con
experiencia en el arte, con preferencia con el uso de H: /
Pd-C en un alcohol, tales como metanol o etanol como solvente
a temperatura ambiente bajo presién de hidrdégeno atmosférico

para dar los correspondientes derivados de acido carboxilico
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de férmula (lc). Los compuestos de la férmula (1d) pueden
prepararse por medio del acoplamiento de un compuesto acido
carboxilico de férmula (lc) con un compuesto amina primaria o
secundaria de férmula (7) con el uso de cualquier método de
acoplamiento con unién de amida estéandar, tales como por
ejemplo el uso de agentes de acoplamiento tales como HBTU,
HATU, TOTU o COMU. Una via de sintesis alternativa para los
compuestos de la fdérmula (1ld) se describe. en el esquemaz vy
comprende la introduccidn de sustituyentés R22 y R23 en el
intermediario (2) que puede hacerse reaccionar con (3) para
obtener los compuestos finales de férmula (1d) de acuerdo con
el esquema 1.

Los compuestos de la férmula (1f) pueden prepararse a
través de acoplamiento catalizado con Paladio de 1los
compuestos (le) y amidas compuestos de la férmula (8) con el
uso de Pd(dba), como fuente de paladio, Xantphos como
ligando, Cs,CO3 como la base y 1,4-dioxano como el solvente a
temperaturas elevadas (con preferencia a alfededor de 140 °C)
y en forma adicional, bajo radiacidn de miéfoondas.

La preparacidén de los compuestos con estructura de acido
carboxilico compuestos de la férmula (3) se describe en
W02011/023693 y W02009/106531 o puede prepararse en forma
andloga con los métodos que se describen aqui. En el caso que
Q represente un imidazolilo la preparacién de estos
compuestos resulta conocida para una persona con experiencia
en el arte.

El Esquema de Reaccidén 2 1ilustra ié' sintesis de 1los

compuestos de la férmula (2). En una primera etapa los
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compuestos de la férmula (4) se hacen reaccionar con
compuestos de la fdérmula (5) con el uso de cualquier método
de acoplamiento con unidén de amida estdndar, tales como por
ejemplo el uso de agentes de acoplamiento tales como HBTU,
HATU, TOTU, COMU, T3P®° el uso de compuestos Aacido activados
tales como imidazolidas. Una revisidén de los métodos
apropiados de acoplamiento de la unién_ de amida pueden
encontrarse, por ejemplo, en C. A. G. Ni Montalbetti, V.
Falque, Tetrahedron, 61 (2005), 10827-10852 y en A. El-Faham,
R. S. Funosas, R. Prohens, F. Albericio, Chemistry - A
European Journal, 15 (2009), 9404-9416 y en J. Glauder,
Speciality Chemicals Magazine, 24( 2004), 30-31. La amina
primaria de férmula (2) puede prepararse a partir de 1los
correspondientes compuestos N-ter-butiloxicarbonilo
protegidos de férmula (6) por medio del uso de condiciones
estandar para la eliminacidén del grupo ter-butiloxicarbonilo,
tales como por ejemplo cloruro de hidrégeno o &cido
trifluoroacético en un solvente aprobiado, tales como
dioxano, tetrahidrofuranc o diclorometano.

Los compuestos de la férmula (5) se encuentran
disponibles en el mercado o pueden prepararée comenzando con
precursores disponibles en el mercado de acuerdo con métodos
estandar conocidos para la persona con experiencia en el
arte. Los aminodcidos protegidos con N-Boc de férmula (5¢)
pueden sintetizarse en una secuencia de dos etapas comenzando
con una reaccién de formacién de uniones amida de (5a) con

una amina primaria (14) con el uso de cualquier método de

acoplamiento con unién de amida estandar, tales como por



LT S

ejemplo el uso de agentes de acoplamiento tales como HBTU,
HATU, TOTU o COMU seguido de la descomposicién del éster de
bencilo por hidrogendlisis que puede llevarse a cabo de
acuerdo con métodos estadndar conocidos para la persona con
5 experiencia en el arte, con preferencia con el uso de H; /
Pd-C en un alcohol, tales como metanol o etanol como solvente
a temperatura ambiente bajo presidén de hidrégenoc atmosférico.

Esquema de Reaccidn 2:
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0 0 et R23
15 La sintesis del intermediario (9) se muestra en el

esquema 3. La reaccidén de Friedels-Crafts del 1,2-dimetoxi
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benceno (10) con el compuesto (11l) en presencia de cloruro de
aluminio produce o«-ceto acido (12) que puede hacerse
reaccionar con 4-hidrazinilpiperidina (13) para dar el
compuesto (9).

La preparacidén de los compuestos de la fdérmula (4) se
describe en W02005075457 y WO02005075456 o estos compuestos
puede prepararse en forma andloga con los métodos que se
describen aqui.

Las reacciones de acoplamiento con amida para los
compuestos de la férmula (6) y compuestos de la formula (1)
pueden conducir a mezclas de diasterémeros o enantidmeros en
las condiciones de reaccién usadas debido a la epimerizacidn
en el centro estereogénico C-R10.

Esquema de Reaccidn 3:

0
Q... .:0
/G:O 0% AlCla /GULQ(OH
+ —_— A
0
| )

(12)
1
(10) (11) HAN,
+ N NH
<
x2HCI (13)
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N
s L
/N 0
N

? (9)

De acuerdo con la definicién de n y R10 es posible que
R10 o bien derive de alfa-aminoé&cidos tales como

fenilalanina, tirosina, glicina, serina, alanina y treonina o
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de beta-aminocacidos tales como beta-alanina o) beta-

fenilalanina.

Los materiales de partida apropiados de partida para la

sintesis de R10 son N—(ter—butoxicarbonil)—3,5—difluoro—D—

fenilalanina, N-(ter-butoxicarbonil)-3-metil-L-fenilalanina,

N—(ter—butoxicarbonil)—4—ter—butil—D—fenilalanina, N-(ter-

butoxicarbonil)-4-carbamoil-D-fenilalanina,

butoxicarbonil)-4-carbamoil-D-fenilalanina,

N-(ter-

N-(ter-

butoxicarbonil)-O-etil-D-tirosina, é&cido (2R)-3-(bifenilo-4-

il)-2-[ (ter-butoxicarbonil)amino]propanoico,
butoxicarbonil)-4-ciano-D-fenilalanina,
butoxicarbonil)—4—me£il—D—fenilalanina,
butoxicarbonil)-3-metil-D-fenilalanina,
butoxicarbonil)~3,4-difluoro-D-fenilalanina,
butoxicarbonil)-3-metoxi-O-metil-L-tirosina,
butoxicarbonil)-4-cloro-D-fenilalanina,

butoxicarbonil)-4-fluoro-D-fenilalanina,

N-(ter-
N-(ter-
N-(ter-
N-(ter-
N-(ter-
N-(ter-
N- (ter-
N- (ter-

butoxicarbonil)-O-metil-D-tirosina, N-(ter-butoxicarbonil)-3-

cloro-D-fenilalanina, N-(ter-butoxicarbonil)-D-fenilalanina,

N- (ter-butoxicarbonil)-2-(trifluorometil)-D-fenilalanina, N-

(ter-butoxicarbonil)-2-clorc-D-fenilalanina,
butoxicarbonil)—L—feﬁilalanina,
butoxicarbonil)-beta-metil-D-fenilalanina,
butoxicarbonil)—3—piridin—2-il—L—alanina,!
butoxicarbonil)—3—pi£idin—4—il—L—alanina,'”'
butoxicarbonil)-3-piridin-3-il-L-alanina,
butoxicarbonil)-4-fluoro-L-fenilalanina,

butoxicarbonil)-2,4-dicloro-D-fenilalanina,

N-(ter-

(betaR)-N-(ter-

N-{ter-
N-(ter-
N-(ter-
N-(ter-
N-(ter-
N-(ter-
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butoxicarbonil)-4- (trifluorometil)-D-fenilalanina, N-(ter-
butoxicarbonil)-D-tirosina, N- (ter-butoxicarbonil)-L-
tirosina, N- (ter-butoxicarbonil)-2-cloro-L-fenilalanina, N-
(ter-butoxicarbonil)-0O-metil-D-tirosina, N-(ter-
butoxicarbonil)glicina, N—(ter—butoxicargdﬁil)—L—serina, N-
(ter-butoxicarbonil)-L-alanina, N-(tef—butoxicarbonil)—D—
alanina, N- (ter-butoxicarbonil)-D-treonina, acido (28)-2-
[ (ter-butoxicarbonil)amino]butanocico vy acido (2R)-2-[ (ter-

butoxicarbonil)amino]-4-fenilobutanoico.

Resulta conocido para la persona con experiencia en el
arte que, si hay una cantidad de centros reactivos sobre un
compuesto inicial o intermediario, puede ser necesario
blogquear uno o méas céntros_reactivos en forma temporaria por
grupos protectores con el fin de permitir que una reaccién
proceda en forma espécifica en el centro dé reaccién deseado.
Una descripcidén detallada para el uso de uha cantidad grande
de grupos protectores demostrados se encuentra, por ejemplo,
en T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John
Wiley & Sons, 1999, 3rd Ed., o in P. Kocienski, Protecting
Groups, Thieme Medical Publishers, 2000.

Los compuestoé de acuerdo con la invencidén se aislan y se
purifican de un modo conocido en si mismo, por ej.,
eliminando por destilacién el solvente al vacio y
recristalizando el residuo obtenido de unfsolvente apropiado
o sometiéndolo a los métodos de purificaﬁién usuales, tales
como cromatografia en columna en un material de soporte

apropiado.



10

15

20

25

-39 -

Tal como lo apreciardn las personas con experiencia en el
arte, la 1invencidén no se limita a las realizaciones
particulares que se describen aqui, pero cubre todas las
modificaciones que estan déntro del espiritu y el alcance de
la invencién como lo definen las reivindicaciones anexas.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidén en gran
detalle, sin restringirla. Los compuestos adicionales de
acuerdo con la invencidén, cuya preparacidén no se describe en
forma explicita, pueden prepararse de un modo anadlogo.

Los compuestos, que se mencionan en los ejemplos,
representan realizaciones preferidas de la invenciédn.

Ejemplos

Se usan las siguientes abreviaturas:

CDI: 1,1'-Carbonilbis-1H-imidazol" " ; TOTU:
tetrafluoroborato de O-[ (Etoxicarbonil)cianometilenamino]-
N,N,N',N'-tetrametiluronio; COMU: hexafluorofosfato de (1-
Ciano-2-etoxi-2-oxocetilidenaminooxi)-dimetilamino-morfolino-
carbenio; HBTU: hexafluorofosfato de O-(Benzotriazol-1-il)-

N,N,N',N'-tetrametiluronio; HATU: hexafluorofosfato de O-(7-

Azabenzotriazol—l—il)—N,N;N’,N'—tetrametii—uronio; TBTU:
tetrafluoroborato - de O- (Benzotriazol-1-i1)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio; HOAT: 1-hidroxi-7-azabenzotriazol; Boc:
t-butoxicarbonilo; HOBt: N-Hidroxibenéé—trizol; DIPEA:

diisopropiletilamina; DCM: diclorometano; EtOAc: acetato de
etilo; MeOH: metanol; THF: tetrahi®rofurano; DMF: N, N-
dimetilformamida; DIPCDI: N,N'-Diisopropilcarbodiimida; TEA:

trietilamina; XBANTPHOS : (9, 9-Dimetil-9H-xantan-4, 5-
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diil)bis(difenilofosfina); Pd (dba),

Bis (dibenciloidenaceton)paladio(0); Temp. Amb.: temperatura
ambiente; h: hora(é); min: minuto(s); _d: dia(s); calec.:
calculado; (v/v): (volumen/volumén); (v/v/v):
(volumen/volumen/volumen) ; (v/v/v/v): (volumen/volumen/

volumen /volumen); ESI: ionizacidn por electro aspersidn; MS:
espectrometria de masa; HRMS: espectrometria de masa de alta
resolucidén; TLC: cromatografia de fase delgada:; HéLC:
cromatografia liquida de alta resolucién.

Salvo que se indique de otro modo la purificacidén de los
compuestos se logra por flash cromatografia en columna, TLC
preparativa y HPLC preparativa. Las purificaciones por HPLC
se llevan a cabo con el uso de a Phenomenéx Gemini S5 um C18
(75 x 30 mm) o una columna Phenomenex Gemini 5 pm C6-Fenilo
(75‘x 30 mm) o una columna Phenomenex Gemini 5 pm C1l8 Axia
(75 x 30 mm), un gradiente binario (solvente A: agua,
solvente B: acetonitrilo), un caudal de flujo de 40 ml/min,
dcido férmico como buffer o un sistema buffer que consiste en

dcido férmico y formiato de amonio y deteccidédn UV a 240 nm.

" "

Como se usa aqui el término e.e. o "exceso
enantiomérico" se refiere al porcentaje por el cual un
enantidémero, El1 estd en exceso en una ~mezcla de ambos
enantidmeros (E1+E2), como se calcularﬁﬁor medio de 1la
ecuacidn,

[(E1-E2)/(E1+E2)] x100% = e.e.

El exceso enantiomérico (e.e.) se determind por HPLC con

el uso de una columna Chiralcel OD-RH (150 x 4,6 mm) [fase
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mévil: 100mM KPF6 pH=2 / acetonitrilo (70/30)], un caudal de
flujo de 0,6 ml / min y deteccidn UV a 220 & 316 nm.

Todos 1los espectfos de masa se obtienehucon el uso de una
técnica dé ESI. Los datos de HRMS de los ejemplos 1 a 125 se
informan como MH'.

Productos finales

Los nombres quimicos se han generado con el uso del
software ACD/NAME Library DLL: NAMIPLIB.dll;

Versidén: 11,1,0,22379.

1. 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-N-

[ (2R) -3-(3,5~difluorofenilo)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin—2(1H)-
il]piperidin-l-il}-l;oxopropan—Z—il]-5H—pifrolo[3,2-
d]pirimidina—7—carboxamida

A una mezcla de 4cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-i1]1-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico
(110 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,20 ml) en DCM (3 ml) se
agregd (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(3,5-
difluorofenilo)propanocil]lpiperidin=-4-i1}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona
(172 mg; compuesto Bl4) y COMU (146 mg) y la mezcla de
reaccidén se agitd durante 4 h a Temp. Amb{&A continuacidén se
agregd una solucién‘saturada a la nutad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos Veces con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y la fase orgdnica se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificdé dos veces por

cromatografia flash en columna [1) gel de silice de fase
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amino, eluyente: EtOAc / MeOH, 98/2 (v/v); 2) gel de silice,
eluyente: DCM / MeOH, 98/2 (V/V)]; | Después de la
liofilizacidén a partir de acetonitrilo / agua el compuesto
del titulo se obtuvo como un sélido.

HRMS [C4gH4oN70gF>,] : calc.: 890,3683

experimental: 890,3681

2. 4-[2-(ciclopropilmetoxi) -5-fluoro-4-metoxifenilo] -
N-[(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4~-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]lpiperidin-1-il}-3-
(3-metilfenilo) -1l-oxopropan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de &cido 4-[2-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-
4—metoxifenilo]—6-metil—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—
carboxilico (139 mg; compuesto B12)) y DIPEA (0,25 ml) en DCM
(2 ml) se agregd (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)~-2-amino-3- (3~
metilfenilo)propanoil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxi-
fenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (200 mg;
compuesto B13) y COMU (177 mg) vy la mezcla de reaccidn se
agité durante 3 h a Temp. Amb. A continuacidén se agregd una
solucién saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y
la mezcia se extrajo dos veces con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de‘ﬁagnesio y la fase
orgadnica se concentré bajo presidn reducida. El1 residuo
resultante se purificé por HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [CsoHseN704F] : calc.: 886,4298

experimental: 886,4297
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3. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-
[(28)-1-{4-[(4a8,8aR)~4~-(3,4~dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -il]lpiperidin-1-il}-3-
(3-metilfenilo)—1-oxopropan-2—il]—5H-pirrolo[3,2-
d]lpirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de Aacido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-i1]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico
(71 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,13 ml) en DCM (2 ml) se
agregd (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino~-3- (3~
metilfenilo)propanoil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo)-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—1(2H)—ona (106 mg; compuesto
B13) y COMU (94 mg) y la mezcla de reaccién se agitéd durante
3 h a Temp. Amb. A continuacidén se agfegé una solucidn
saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y la
mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase
organica se concentrd Dbajo presidén reducida. E1 residuo
resultante se purificdé por HPLC preparativa para dar el

compuesto del titulo como un sélido.

HRMS [C49Hs3N70g] :calc.: 868,4028 ‘ experimental:
868,4025
4, 4-[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3—ben£6dioxol—4-il]—N—

[(28)—1—{4—[(4aS,8aR)-4—(3,4-dimetoxifenilo;—l—oxo—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]lpiperidin-1-il}-3-
(3-metilfenilo) -1-oxopropan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de éacido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-

benzodioxol-4-il1]-6-metil-5H-pirrolo([3,2-d]pirimidina-7-
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carboxilico (138 mg; compuesto B72) y DIPEA (0,25 ml) en DCM
(3 ml) se agregd (4aS,8aR)—2—{1;f(2S)—2—amino—3—(3—
metilfenilo)propanoil]piperidin-4-i11}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—l(2H)—ona (200 mg; compuesto
B13) y COMU (177 mg) y la mezcla de reaccidédn se agitd durante
3 h a Temp. Amb. A continuacidén se agregd una solucidn
saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y la
mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase
orgadnica se concentrdé bajo presidén reducida. El1 residuo
resultante se purificé por HPLC preparafiva para dar el

compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [CsoHssN70g] :calc.: 882,4185 experimental:
882,4176
5. N-[(2R) -3- (4-ter-butilfenilo)-1-{4-[ (4as,8aR)-4-

(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-
2(1H) -il]piperidin-1-il}-1l-oxopropan-2-il]-4-[2~
(ciclopropilmetoxi) -5-fluoro-4-metoxifenilo] -6-metil-5H~
pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de acido 4—[2—(cicloproﬁilmetoxi)—5—fluoro-
4—metoxifenilo]—6—metil—5H—pirrolo[3,2—d]pi£imidina—7—
carboxilico (142 mg; compuesto Bl2) y DIPEA (0,25 ml) en DCM
(3 ml) se agregd (4a8,8aR)-2-{1-[(2R)-2~-amino—-3-(4-ter-
butilfenilo)propanoil]piperidin-4-i11}-4-(3,4-dimetoxifenilo)-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (224 mg; compuesto
B11l) y COMU (180 mg) y la mezcla de reaccidén se agitd durante
3 h a Temp. Amb. A continuacién se agregd una solucidn

saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y la
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mezcla se extrajo dos veces con DCM. Léé fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase
organica se concentré bajo presién reducida. E1 residuo
resultante se purificé por HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo como un sélido.

HRMS [Cs53HgN7047F] ¢ calc.: 928,4768

experimental: 928,4763

6. N-[(2R)-3—(4—ter—butilfenilo)—1—{4—[(4aS,8aR)—4—
(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-
2(1H) -il]piperidin-1-il}-1l-oxopropan-2-il]-4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4—il]—5H-pirrolo[3,2-
d]lpirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de dcido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-11]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina~7-carboxilico
(71 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,13 ml) en DCM (3 ml) se
agregd (4asS,8aR)-2-{1-[ (2R)-2-amino-3-(4-ter-
butilfenilo)propancil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo)-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (115 mg; compuesto
B11l) y COMU (95 mg) y la mezcla de reaccidén se agité durante
4 h a Temp. Amb. A continuacidn se agéegé una solucidn
saturada a la mitad de Dbicarbonato de .égdio acuoso y la
mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las fases orgéanicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase
orgénica se concentrdé bajo presidén reducida. E1 residuo
resultante se purificdé por HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [CsyHs9N70g] :calc.: 910,4498 experimental:

910,4492

82
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7. N—[(2R)—3—(4-carbamoylfenilo)-1;{4-[(4aS,8aR)—4—
(3,4-dimetoxifenilo)-1-o#o—4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-
2(1H) -il]lpiperidin-1-il}-l-oxopropan-2-il]-4-[5-
(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina—7-carboxamida

A una mezcla de &cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-1i1]~5H-pirrolo([3,2-d]pirimidina-7-carboxilico
(138 mg; compuesto B71)and DIPEA (0,26 ml) en DCM (3 ml) se
agregd 4-[ (2R)-2-amino-3-{4-{ (4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)—l—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin-2(lH)—
il]piperidin-1-il}-3-oxopropil]lbenzamida (220 mg; compuesto
B9) y COMU (184 mg) y la mezcla de reaccidédn se agitd durante
3 h a Temp. Amb. A continuacidén se agregdé una solucidn
saturada a la mitad de Dbicarbonato de sodio acuoso y la
mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las fases orgéanicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase
organica se concentrd bajo presidédn reducida. E1l residuo
resultante se purificd por HPLC preparativa y a continuacidn
por cromatografia flash en columna [gel de silice de fase
amino, eluyente: EtOAc / MeOH, 98/2 (V/VY]. Después de la
liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua el compuesto

del titulo se obtuvo como un sélido.

HRMS [C49H5oNgOg] :calc.: 897,3930 experimental:
897,3924
8. 4-[2-(ciclopropilmetoxi) -5-fluoro-4-metoxifenilo] -

N-[(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-

4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-3-
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(4-etoxifenilo) -1-oxopropan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de &cido 4—[2—(ciclopfopilmetoxi)—S-fluoro—
4—metoxifenilo]—6—meﬁil—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—
carboxilico (144 mg; compuesto Bl2) y DIPEA (0,25 ml) en DCM
(3 ml) se agregd (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2~amino-3-(4-
etoxifenilo)propanoil]piperidin—4—il}—4—(3,4—dimetoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (219 mg; compuesto
B10) y COMU (183 mg) y la mezcla de reaccidédn se agitd durante
3 h a Temp. Amb. A continuacidén se agregd una solucidn
saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y la
mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las fases orgéanicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase
organica se concenfré bajo presidén reducida. El residuo
resultanté se purificé por HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo como un sélido.

HRMS [Csg1HsgN;0gF] ¢ calc.: 916,4404

experimental: 916,4396

9. 4—[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3-ben26dioxol-4—il]—N—
[(2R)-1-{4-[ (4aS,8aR) -4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo~
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-3-
(4-etoxifenilo)-1—oxoproéan—2—il]-5H—pirrolo[3,2—
d]pirimidina-7-carboxamida

A una mezcla ae dcido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxbl—4—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—carboxilico
(71 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,13 ml) en DCM (3 ml) se
agregd (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(4-

etoxifenilo)propanoil]lpiperidin-4-il}-4~(3,4-dimetoxifenilo) -
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4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (113 mg; compuesto
B10) y COMU (95 mg) y la mezcla de reaccidén se agitd durante
3 h a Temp. Amb. A continuacidén se agregd una solucidn
saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acucso y la
mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase
organica se concentré bajo presién reducida. El1 residuo
resultante se purificé por HPLC preparativa para dar el

compuesto del titulo como un sélido.

HRMS [CsgHssN70g] :calc.: 898,4134 experimental:
898,4123
10. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-

[(2R)-1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-3-
(4-etoxifenilo) -1l-oxopropan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-
dlpirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de acido 4—[5—(ciclbpropilmetoxi)—1,3—
benzodioxol—4—il}—6—metil—5H—pirrolo[3,2—d}pirimidina-7—
carboxilico (143 mg; compuesto B72) y DIPEA (0,25 ml) en DCM
(3 ml) se agregd (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(4-
etoxifenilo)propanoil]lpiperidin-4-i1}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (219 mg; compuesto
B10) y COMU (183 mg) y la mezcla de reaccidén se agitd durante
3 h a Temp. Amb. A continuacidén se agregd una solucidn
saturada @ la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y la
mezcla se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se

secaron sobre sulfato de magnesio y la fase organica se

concentrd bajo presidén reducida. El residuo resultante se



10

15

20

25

-49 -

purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del
titulo como un sélido.

HRMS [Cs51Hg7N;09] :calc.: 912,4291 experimentail:
912,4283

11. N—[(2R)—3-(4-carbamoylfenilo)-1;{4—[(4aS,8aR)—4-
(3,4-dime£oxifenilo)—1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftélazin-
2(1H) -il]lpiperidin-1-il}-l-oxopropan-2-il]-4-[5-
(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-6-metil-5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de &cido 4-([5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-11]-6-metil-SH-pirrolo(3,2-d}pirimidina-7-
carboxilico (144 mg; compuesto B72) y DIPEA (0,26 ml) en DCM
(3 ml) se agregbd 4-[(2R)-2-amino-3-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4~
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin-1-il}-3-oxopropil]benzamida (220 mg; compuesto
B9) y COMU (184 mg) y la mezcla de reaccién se agitd durante
5 h a Temp. Amb. COMU adicional (40 mg) sé’égregé y la mezcla
de reaccidén se agitd durante 12 h con el fih de completar la
reaccién. A continuacidén se agregd una solucidn saturada a la
mitad de bicarbonato de sodio acuoso y la mezcla se extrajo
dos veces con DCM. Las fases orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio y la fase organica se concentrd
bajo presidén reducida. El residuo resultante se purificé por
HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo como un
sélido.

HRMS [CsoHs4NgOg] :calc.: 911,4087 o experimental:

911,4082

47
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12. N-[(2R) -3-(bifenilo-4-il)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo0-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin-1-il}-l-oxopropan-2-il]-4-[5-
(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-6-metil~-5H-
pirrolo[3,2—d]pirimiaina—7—carboxamida

A una mezcla .de 4acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol—4—il]—6—metil—5H—pirrolo[3,2-d]pirimidina—7—
carboxilico (140 mg; compuesto B72) y DIPEA (0,25 ml) en DCM
(3 ml) se agregd (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(bifenilo-4-
il)propanoil]piperidin-4-il1}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (200 mg; compuesto
B8) y COMU (179 mg) y la mezcla de reaccidén se agitd durante
3 h a Temp. Amb. A continuacidén se agregd una solucidn
saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y la
mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de négnesio y la fase
organica se concentré bajo presidn reducida. El residuo
resultante se purificdé por HPLC prepar$£iva para dar el
compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [CssHs7N-0g] :calc.: 944,4341 experimental:
944,4368

13. N-[(2R) -3-(bifenilo-4-il)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4~
dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
il]piperidin-1-il}-l-oxopropan-2-il]-4-[5-
(ciclopropilmetoxi)—1,3-benzodioxol-4—il]L5H—pirrolo[3,2—
d]pirimidina—7—carbokamida

A una mezcla de acido 4—[5—(cicfdpropilmetoxi)—l,3—

benzodioxol-4-11]1-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico
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(134 mg; compuésto B71) y DIPEA (0,25 ml) en DCM (3 ml) se
agregd (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino~-3~- (bifenilo-4-
il)propanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—1(2H)—onav(226 mg; compuesto
B8) y HBTU (158 mg) y la mezcla de reaccidn se agitd durante
3 h a Temp. Amb. ‘A continuacidén se agregé una solucidn
saturada a la mitad de bicarbonato de  sodio acuoso y la
mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase
orgénica se concentré bajo presidén reducida. E1 residuo
resultante se purificd por cromatografia flash en columna
[gel de silice de fase amino, eluyente: EtOAc/ MeOH, 98/2
(v/v)] y dos veces por cromatografia flash en columna con el
uso de gel de silice [gel de silice, eluyente: DCM/MeOH, 98/2
(v/v)]. Después de la liofilizacidén a partir de acetonitrilo
/ agua el compuesto del titulo se obtuvo como un sbélido.

HRMS [Cs4H55N70g] : calc.: 930,4185 o experimental:
930,4171

14. N-[(2R) -3-(4-cianofenilo)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-2(1H) -
illpiperidin-1-il}-l-oxopropan-2-il]-4-[5-
(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-6-metil-5H-
pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de &cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol—4—il]—6—metil—5H—pirrolo[3,2—dipirimidina—7—
carboxilico (135 mg; compuesto B72) y DIEEA (0,24 ml) en DCM
(3 ml) se agregd 4-[(2R)-2-amino-3-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -

)
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illpiperidin-1-il}-3-oxopropillbenzonitril (200 mg; compuesto
B3) vy COMU (173 mg) y la mezcla de reaccidén se agitd durante
5 h a Temp. Amb. A continuacidén se agregdé una solucidn
saturada a la mitad de Dbicarbonato de sodio acuoso y la
mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase
orgadnica se concentré bajo presiédn reduéida. El residuo
resultante se purificdé por cromatografia flash en columna
[gel de silice de fase amino, eluyente: EtOAc/MeOH, 98/2
(v/v)] y a continuacién por HPLC preparativa para dar el

compuesto del titulo como un sélido.

HRMS [Cs5oHsoNgOg] :calc.: 893,3981 experimental:
893,3963
15. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-

[(2R)-1-{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4-dimetoxifeni16)—1—oxo-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(lH)—il]piﬁeridin—l—il}-B-
(4-meti1fenilo)—1—oxopropan-2-il]—6—metil—5H—pirrolo[3,2—
d]pirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de é&cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-il]}-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-
carboxilico (129 mg; compuesto B72) y DIPEA (0,23 ml) en DCM
(3 ml) se agregd (4as,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3- (4~
metilfenilo)propanoillpiperidin-4-i1}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato

(200 mg; compuesto B5) y COMU (166 m63 y la mezcla de

reaccién se agitd durante 3 h a Temp. Amb. 'COMU adicional (80

mg) se agregd con el fin de completar la reaccidén. A

continuacién se agregd una solucidén saturada a la mitad de
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bicarbonato de sodio acucso y la mezcla se extrajo dos veces
con DCM. “Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio y 1la fase orgénica se concentrd bajo
presidén reducida. El residuo resultante se purificd por HPLC
preparativa para dar el Compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [Cs0HssN7Og]l :calc.: 882,4185 . experimental:
882,4175

16. N-[ (2R) -3-(4-cianofenilo)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4~
dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin-1-il}-~l-oxopropan—-2-il]-4-[5-
(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]~5H-pirrolo(3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de 4cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-

benzodioxol-4-i1]-5H-pirrolo(3,2-d]pirimidina-7-carboxilico

(130 mg; compuesto B71)'y DIPEA (0,24 mlf;en DCM (3 ml) se
agregb 4-[ (2R)-2-amino-3-{4-[ (4aS, 8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)—

il]piperidin-1-il}-3-oxopropillbenzonitril (200 mg; compuesto
B3) y COMU (173 mg) y la mezcla de reaccidén se agitd durante
2 h a Temp. Amb. A continuacién se agregd una soluciédn
saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y la
mezcla  se extrajo dos veces con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase
organica se concentgé bajo presidn reducida. El residuo
resultante se purificéd dos veces por crogétografia flash en
columna [1) gel de silice de faseﬁiémino, eluyente:

EtOAc/MeOH, 98/2 (v/v); 2) gel de silice, eluyente: DCM/MeOH,

98/2 (v/v)]. Después de la liofilizacién a partir de

Se
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acetonitrilo / agua el compuesto del titulo se obtuvo como un

sélido.

HRMS [C49HsoNgOg] :calc.: 879,3824 experimental:
879,3811

17. 4-[5—(ciclopropilmetoxi)-1,3—benz§dioxol-4—il]-N-

[(2R)—1—{4—[(4aS,8aR)—4-(3,4—dimetoxifenilo)-1—oxo—
4a,5,6,7,8,8a—hexahidrofta1azin—2(1H)-il]piﬁeridin—l—il}-3-
(3-metilfenilo) -1l-oxopropan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1, 3-
benzodioxol-4-i1]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxilico (129 mg; compuesto B72) y DIPEA (0,23 ml) en DCM
(3 ml) se agregd (4as,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(3-
metilfenilo)propanoil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—l(2H)—ona{7*como clorhidrato
(200 mg; compuesto B4) y COMU (166 mg) y la mezcla de
reaccidén se agitdé durante 3 h a Temp. Amb. A continuacidn se
agregd una solucidén saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y la fase organica se concentrd bajo presidn
reducida. El1 residuo resultante se purificé por HPLC
preparétiva para dar el compuesto del titulo como un sélido.

HRMS [CsgHssN70g] :calc.: 882,4185 '“ experimental:
882,4176 |

18. 4—[5-(ciclopropilmetoxi)—1,3—ben¥odioxol—4-il]—N-
[(2R) -3-(3,4-difluorofenilo)-1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
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il]lpiperidin-1-il}-l-oxopropan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-
d]lpirimidina-7-carboxamida

A  una mezcla de acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-il]-6-metil-5H-pirrolo([3,2-d]pirimidina-7-
carboxilico (124 mg; compuesto B72) y DIPEA (0,22 ml) en DCM
(3 ml) se agregd '(4aS,8aR)—2—{1—[(2R)—2—amino—3—(3,4—
difluorofenilo)propanoil]lpiperidin-4-il1}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona,
como clorhidrato (200 mg; compuesto B7) y COMU (159 mg) y la
mezcla de reaccidén se agitd durante 3 h a Temp. Amb. A
continuacidén se agregd una solucidén saturada a la mitad de
bicarbonato de sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces
con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio y la fase orgénica  se concentré bajo
presién reducida. El residuo resultante seSpurificé por HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo como un sélido.

HRMS [Cy49Hg51N50gF>] ¢ calc.: 904,3840

experimental: 904,3819

19. 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-N-
[ (2R) -3-(3,4-difluorofenilo)-1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]lpiperidin-1-il}-l-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de Acido 4—[5—(ciciépropilmetoxi)—l,B—
benzodioxol—4—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—carboxilico
(119 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,22 mlﬁﬁen DCM (3 ml) se
agregd (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(3,4-

difluorofenilo)propanoil]piperidin-4-i1}-4-(3,4-
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dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona,
como clorhidrato (200 mg; compuesto B7) y COMU (159 mg) y la
mezcla de reaccibén se agitd durante 3 h a Temp. Amb. A
continuacién se agregd una solucidn saturéda a la mitad de
bicarbonato de sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces
con DCM. Las fases organicas combinadas: se secaron sobre
sulfato de magnesio y la fase organica se concentrd bajo
presidén reducida. El‘residuo resultante se purificdé por HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [Cy4gH49N70gF5] : calc.: 890,3683

experimental: 890, 3680

20. 4—[5—(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4—il]-N—
[(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin-2(1H)—il]ﬁiperidin—l—il}-3—
(3-metilfenilo)—1-oxopropan—2—il]—5H-pirrol§[3,2—
d]pirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol—4—il]—5ijirrolo[3,2—d]pirimidina—7—carboxilico
(124 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,23 ml) en DCM (3 ml) se
agregd (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(3-
metilfenilo)propanocillpiperidin-4-il1}-4-(3,4-dimetoxifenilo)-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como <clorhidrato
(200 mg; compuesto B4) y COMU (166 mé) y la mezcla de
reaccién se agitd durante 3 h a Temp. Amb?fA continuacidén se
agregd una solucidén saturada a la nutad?ae bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de

magnesio y la fase organica se concentré bajo presién

A
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reducida. El residuo resultante se purificé dos veces por
cromatografia flash en columna [1) gel de silice de fase
amino, eluyente: EtOAc/MeOH, 98/2 (v/v){jZ) gel de silice,
eluyente: DCM/MeOH, 98/2 (v/v)]. Después de la liofilizacién
a partir de acetonitrilo / agua el compuégto del titulo se

obtuvo como un sélido.

HRMS [C49H53N70g] :calc.: 868,4028 experimental:
868,4014
21. 4-[5- (ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-

[(2R) -1-{4~-[ (4aS,8aR) -4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-3-
(4-metilfenilo)-l1l-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-
dlpirimidina-7-carboxamida -

A 'uné mezcla de 4acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol—4-il]—SH—pirrolo[3,2—d]pirimidiﬁa—7-carboxilico
(124 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,23 ml) en DCM (3 ml) se
agregd (4aS,8aR)~-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(4-
metilfenilo)propanoil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4~-dimetoxifenilo)-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—l(2H)—ona, como clorhidrato
(200 mg; compuesto B5) y COMU (166 mg) y la mezcla de
reaccidén se agitd durante 3 h a Temp. Amb. A continuacidn se
agregd una solucién saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos.veces con DCM. Las
fases orgdnicas combinadas se secan sobre éﬁlfato de magnesio
y la fase organica se concentrd bajo pré#ién reducida. E1
residuo resultante se purificd dos veces por cromatografia
flash en columna [1) gel de silice de fase amino, eluyente:

EtOAc/MeOH, 98/2 (v/v); 2) gel de silice, eluyente: DCM/MeOH,
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98/2 (v/v)]. Después de la liofilizacidén a partir de

acetonitrilo / agua el compuesto del titulo se obtuvo como un

sélido.

HRMS [C49Hs53N40g] :calc.: 868,4028 » experimental:
868,4021

22. 4-[2~ (ciclopropilmetoxi) -5-fluoro-4-metoxifenilo] -

N-[(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4~-dimetoxifenilo)-1l-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3-fenilopropan~-2-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-
7-carboxamida

A una suspensioén de (4as,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-
fenilpropanoil]piperidin—4—il}—4—(3,4—dimétoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—1(2H)—ona, ;como clorhidrato
(556 mg; compuesto B59), acido 4-[2—(ci¢lopropilmetoxi)—5—
fluoro-4-metoxifenilo]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxilico (371 mg; compuesto B12) y HATU (434 mg) en DCM
(15 ml) se agregd DIPEA (0,49 ml) y la mezcla se agitd
durante 75 min a Temp. Amb. A continuacién una solucidn
saturada de bicarbondto de sodio acuoso (10 ml) y DCM (15 ml)
se agregaron, se separan las fases con el uso de un separador
de fases vy la fase orgadnica se concentré bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia
flash en columna [gel de silice de fase amino, gradiente para
elucidn: EtOAc/MeOH, 100/0 hasta 95/5 z§)v)] para dar el
compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [C49Hs5EN;07] : calc.: 872,4142

experimental: 872,4147

A
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23. 4-[2-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-metoxifenilo] -
N-[(2R)—1—{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4-dimetoxifehilo)-1—oxo—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1-
oxo—3-fenilopropan-2-il]-SH—pirrolo[3,2—d1pirimidina-7-
carboxamida

A una suspensidn de (4aS,8aR)-2-{1-[ (2R)-2—-amino-3-
fenilpropanocil]lpiperidin-4-i1}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—l(2H)—ona, como clorhidrato
(390 mg; compuesto B59), 4&cido 4-[2-(ciclopropilmetoxi)-5-
fluoro-4-metoxifenilo]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxilico (250 mg; compuesto B1l7) y HATU (319 mg) en DCM
(15 ml) se agregd DIPEA (0,36 ml) y 1la" mezcla se agitd
durante 75 min a Temp. Amb. A continuacién una solucién
saturada de bicarbonato de sodio acuoso (lO;ml) y DCM (15 ml)
se agfegaron, las fases se separaron con el uso de "un
separador de fases y 1la fase orgdnica se concentrd bajo
presidén reducida. E1 residuo resultante se purificd por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
gradiente para elucién: EtOAc/Ciclohexano a EtOAc a
EtOAc/MeOH, 1/1 a 95/5 (v/v)] para dar el compuesto del
titulo como un sélido.

HRMS [C4gH53FN504] : calc.: 858,3985

experimental: 858,3996

24. 4-[2—(ciclopropilmetoxi)—4—f1uoro;5—metoxifenilo]—
N—[(2R)—1—{4—[(4aS,8aR)-4—(3,4-dimetoxifenilo)—1—oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3-fenilopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-

carboxamida

¢
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A una suspensidn de (4aS,8aR)-2-{1-[(2R) -2-amino-3-
fenilpropanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4~-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—l(2H)—ona,’jcomo clorhidrato
(278 mg; compuesto B59), Aacido 4-[2-(ciclopropilmetoxi)-4-
fluoro-5-metoxifenilo]-5H~pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxilico (179 mg; compuesto B1l8) y HATU (228 mg) en DCM
(15 ml) se agregd DIPEA (0,31 ml) y la mezcla se agitd
durante 75 min a Temp. Amb. A continuacién una solucidn
saturada de bicarbonato de sodio acuoso (10 ml) y DCM (15 ml)
se agregaron, las fases se separaron con el uso de un
separador de fases y la fase organica se concentré bajo
presién reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
gradiente para elucién: EtOAc/Ciclohexano a EtOAC a
EtOAc/MeOH, 1/1 hasta 95/5 (v/v)] para dar el compuesto del
titulo como un sélido.

HRMS [C4gHs3FN404] ¢ calc.: 858,3985

experimental: 858,3979

25. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3~-benzodioxol-4-il]-N-
[(2S)-3-(3,4-dimetoxifenilo) -1-{4-[ (4aS,8aR)-4- (3,4~
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin-l-il}—1—oxopropan-2—il]-5H—pi#rolo[3,2—
dlpirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de é&cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol—4—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pi:imidina—7—carboxilico
(246 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,46 ml) en DCM (5 ml) se
agregé HBTU (291 mg). La mezcla de reaccidén se agitéd durante

0,5 h a Temp. Amb., y a continuacidén (4aS5,8aR)-2-{1-[(25)-2-

5
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amino-3-(3,4-dimetoxifenilo)propanoil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)—4a,5,6,7,8,8a-hexahidro—ftalazin—l(2H)—ona,
como clorhidrato (403 mg; compuesto B6) se agregd y la mezcla
de reaccidén se agitd durante 2 h a Temp. Amb. A continuacidn
se agregd una solucidn saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y la fase organica se concentrdé Dbajo presiédn
reducida. E1 residuo resultante se purificdé dos veces por
cromatografia flash en columna ([1) gel de silice de fase
amino, gradiente para eluciédn: EtOAc/MeOH? 100/0 hasta 98/2
(v/v):; 2) gel de silice, gradiente para elucién: DCM/MeOH,
98/2 hasta 95/5 (v/v)]. Después de la liofilizacidén a partir
de acetonitrilo / agua el compuesto del titulo se obtuvo como
un soélido.

HRMS [Cs59Hs5¢N7014] : calc.: 914,4083

experimental: 914,4095

26. 4—[5-(ciclopropiimetoxi)-1,3—benzodioxol-4—il]-N—
[(2R) -1-{4-[(4aS,8aR) -4~ (3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3—fenilopropan—2-il]-6-metil-5H-pirrola[3,2-d]pirimidina-
7-carboxamida

A una suspensidén de (4aS,8aR)—2—ki—[(2R)—2—amino—3—
fenilpropanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (519 mg; compuesto
B52), &cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-6-
metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico (368 mg;

compuesto B72) y COMU (493 mg) en DCM (10 ml) se agregd DIPEA
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(162 mg) y la mezcla se agitd durante 1 h a Temp. Amb. Se
agregd COMU adicional (214 mg) vy después'de agitar durante
1,5 h otro lote de COMU (428 mg) se agregd y la mezcla se
agitd durante 12 h a Temp. Amb., con el fin de completar la
reaccién. La mezcla se extrajo con solucidédn acuosa saturada
de bicarbonato de sodio (3x5 ml) y se filtrd con el uso de un
separador de fases. La fase orgédnica se concentré al vacio vy
el residuo resultante se purificd por cromatografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, gradiente para elucidn:
Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 100/0/0 hasta 0/100/0 hasta 0/94/6
(v/v/v)]. Después de la liofilizacién a partir de
acetonitrilo / agua (4/1 (v/v)) el compuesto del titulo se
obtuvo como un sélido.

HRMS [C49Hs3N70g) :calc.: 868,4028 experimental:
868,4017

27. N-[ (2R) -3- (4-clorofenilo) -1-{4-[ (4aS,8aR) -4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin—l—il}-l—oxopropan—z—il]-4—[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3—benzodioxol-4-il]45H—pirrolo[3,2—
d]lpirimidina-7-carboxamida

A una suspensidén de (4aS,8aR)—2—{l—t(2R)—2-amino—3—(4—
clorofenilo)propanoil]piperidin—4—il}-4—(3,4—dimetoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin~1(2H)-ona (1,51 g; compuesto
B20) , éacido 4—[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]—
5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—carboxilico (967 mg; compuesto
B71) y COMU (1,29 g) en DCM (25 ml) se agregd DIPEA (1,86 ml)
y la mezcla se agité durante 45 min a Temp. Amb. A

continuacidén una solucién acuosa saturada a la mitad de

55
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bicarbonato de sodio (100 ml) se agregd y la mezcla se
extrajo con DCM (2 x 200 ml). Las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase organica se
concentré bajo presidén reducida. El residuo resultante se
purificdé primero por cromatografia flash en columna [gel de
silice de fase amino, gradiente para elucidn: Ciclohexano a
EtOAc a EtOAc / MeOH, 9 /1 (v/v)] segundo por cromatografia
flash en columna [gel de silice de fase amino, gradiente para
elucién: DCM / MeOH, 1 / 0 hasta 9 /1 (v/v)] tercero por TLC
preparativa [placas de TLC de 20x20cm con 2 mm de espesor,
eluyente: DCM/MeOH/NEts, 87/10/3 (v/v/v) y a continuacién con
eluyente: DCM/EtOAc/MeOH, 80/12/8 (v/v/v) 1y finalmente por
HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo como un
sélido.

HRMS [C4gHs1C1N40g] ¢ calc.: 888,3482

experimental: 888,3494

28. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4~-il]-N-
[(2R) -1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a~hexahidroftalazin-2(1H) -il]piperidin-1-il}-3-
(4-fluorofenilo) ~1l-oxopropan-2-il] -5H~-pirrolo[3,2-

d]lpirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de é4cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-il1]-5H-pirrolo(3,2-d]pirimidina~-7-carboxilico
(1,05 g; compuesto le) y DIPEA (1,94 g) en DCM (40 ml) se
agregé COMU (1,39 g) después de agitar durante 5 minutos
(4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(4-

fluorofenilo)propanoil]piperidin-4-1i1}-4-(3,4-
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dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona,
como clorhidrato (1,7 g; compuesto B26) se‘agregé y la mezcla
de reaccidén se agitd durante 1 h a Temp. Amb. A continuacidn
se agregd una solucidn saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y la fase orgdnica se concentrd bajo presidn
reducida. E1 residuo resultante se purificé dos veces por
cromatografia flash en columna [1) gel de silice de fase
amino, eluyente: DCM/MeOH, 100/0 hasta 98/2 hasta 97,3
(v/v/v); 2) gel de silice, eluyente: DCM/MeOH, 100/0 hasta
98/2 hasta 97/3 (v/v/v)]. El producto aislado se disolvid en
metanol tratado con carbén activado y se filtrd a traveés de
un taco de Celite. El solvente se elimindé al vaclo y después
de la liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua el
compuesto del titulo se obtuvo como un sdélido.

HRMS [Cy48Hs1FN7Og] ¢ calc.: 872,3778

experimental: 872,3777

29. 4-[5- (ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-N-
[(2R)—1-{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)-1—oxo—
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin-2(1H)—il]piﬁeridin—l—il}-B—
(4-metoxifenilo) ~1-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-
d]lpirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de 4acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico

(490 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,91 ml) en DCM (20 ml) se

- agregd HBTU (579 mg) después de agitar durante 5 minutos

(4asS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(4-
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metoxifenilo)propanoil]piperidin-4-11}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona,
como clorhidrato (812 mg; compuesto B25) se agregd y la
mezcla de reaccidén se agitd durante 3 h a Temp. Amb. A
continuacidén se agregd una solucidn saturada a la mitad de
bicarbonato de sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces
con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio y la fase orgédnica se concentrd bajo
presidén reducida. El residuo resultante se purificd dos veces
por cromatografia flésh en columna ([1) gel_de silice de fase
amino, eluyente: EtOAc/MeOH, 100/0 hasta 98/2 (v/v); 2) gel
de silice, eluyente: DCM/MeOH, 100/0 hasta 98/2 (v/v)].
Después de la liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua
el compuesto del titulo se obtuvo como un sdélido.

HRMS [C49Hs54N709] :calc.: 884,3976 experimental:
884, 3995

30. N-[(2R) -3-(3-clorofenilo)-1-{4~[ (4aS,8aR)-4-(3,4-
dimeto#ifenilo)-1—oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)—
il]piperidin-1-il}-l-oxopropan-2-il]-4-[5-
(ciclopropilmetoxi) -1,3-benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensiép de (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(3-
clorofenilo)propanoil]lpiperidin-4-i1}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (1,38 g; compuesto
B19) , &cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-1l1]-
S5H-pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-carboxilico (879 mg; compuesto
B71) y COMU (1,17 g) en DCM (25 ml) se agregd DIPEA (1,69 ml)

y la mezcla se agitdé durante 75 min a Temp. Amb. A

A
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continuacién una solucién acuosa saturada a la mitad de
bicarbonato de sodio (100 ml) se agregd y la mezcla se
extrajo con DCM (2 x 200 ml). Las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase organica se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo resultante se
purificé primero por cromatografia flash en columna [gel de
silice de fase amino, gradiente para elucién: Ciclohexano a
EtOAc a EtOAc / MeOH, 9/1 (v/v)] segundo por cromatografia
flash en columna [gel de silice de fase amino, gradiente para
elucién: DCM / MeOH, 1/0 hasta 9/1(v/v)] y finalmente por TLC
preparativa [placas de TLC de 20x20cm con 2 mm de espesor,
eluyente DCM / MeOH / NEts, 87/10/3 (v/v/v). Después de la
liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua el compuesto
del titulo se obtuvo como un sélido.

HRMS [C4gH51C1N7Og] ¢ calc.: 888,3482

experimental: 888,3491

31. 4-[5~ (ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-
[(2R)—1—{4F[(4aS,8aR)—4—(3,4-dimetoxifeniio)—l-oxo—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1-
oxo—3—fenilopropan—2—il]—5H—pirrolo[3,2-d1birimidina—7—
carboxamida

A una suspensién de (4as,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-
fenilpropanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo)-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (519 mg; compuesto
B52) , 4acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-1il1]-
5H-pirrolo(3,2-d]lpirimidina-7-carboxilico (353 mg; compuesto
B71) y COMU (493 mg) en DCM (10 ml) se agregd DIPEA (162 mg)

y la mezcla se agitd durante 1 h a Temp. Amb. COMU adicional

(A
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(214 mg) se agregd y la mezcla de reaccidn se agitd durante
otras 1,5 h a Temp. Amb. La mezcla se extrajo con soluciédn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (3x5 ml) y se filtréd
con el uso de un separador de fases. La fase orgéanica se
concentré al vacio y el residuo resultante se purificd por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
gradiente para elucidén: Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 100/0/0 hasta
0/100/0 hasta 0/94/6 (v/v/v)]. Después de la liofilizacidn a

partir de acetonitrilo / agua (5/1 (v/v)). el compuesto del

titulo se obtuvo como un sélido.

HRMS [C4gHg1N70g] :calc.: 854,3872 experimental:
854, 3872
32. 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-N-

{ (2R) -1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3-[2- (trifluorometil) fenilo]propan-2-il}-6-metil-5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensidn de (4aS,8aR)—2—(15{(2R)~2—amino—3—[2—
(trifluorometil)fenilo]propanoil}piperidin¥4—il)—4-(3,4—
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona,
como clorhidrato (280 mg; compuesto Bl), é&cido 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-6-metil-5H-
pirrolo[3,2-dlpirimidina-7-carboxilico (165 mg; compuesto
B72) y HATU (190 mg) en DCM (4 ml) se agregé DIPEA (0,31 ml)
y la mezcla se agitdé durante 0,5 h a Temp. Amb. Un adicional
de - (4as,8aR)-2-(1-{ (2R)-2-amino-3-[2-
(trifluorometil)fenilo]propanoil}piperidiﬁ—4—il)—4—(3,4—

dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona,

P
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como clorhidrato (140 mg) y HATU (95 mg) se agregaron y la
mezcla se agitd durante 20 min a Temp. Amb., con el fin de
completar la reacciédn. A continuacidén una solucidén saturada
de bicarbonato de sodio acuoso (3 ml) se agregd, las fases se
separaron con el uso de un separador de fases y la fase
orgédnica se concentrd bajo presién reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia flash en columna
[gel de silice de fase amino, gradiente péra elucidén: EtOAc /
MeOH, 100/0 hasta 95/5 (v/v)] y a continuacidén por HPLC
preparativa para producir el compuesto del titulo como un
sélido.

HRMS [CsoHs3E3N70g] ¢ calc.: 936,3902

experimental: 936,3901

33. 4-[5- (ciclopropilmetoxi)~1,3-benzodioxol-4-il]-N-
{(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3-[2-(trifluorometil)fenilo]propan—Z-il}—5H—pirrolo[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensidén de (4aS,8aR)—2-(14{K2R)—2—amino-3—[2—
(trifluorometil)fenilo]propanoil}piperidin¥4—il)—4—(3,4—
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato (280 mg; compuesto Bl), acido 4-[5-
(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2-
dlpirimidina-7-carboxilico (165 mg; compuesto B71) y HATU
(180 mg) en DCM (4 ml) se agregé DIPEA (0,31 ml) y la mezcla
se agitdé durante 1 h a Temp. Amb. A continuacién una solucidn
saturada de bicarbonato de sodio acuoso (3 ml) se agregd, las

fases se separaron con el uso de un separador de fases y la
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fase orgénica se concentrdé bajo presidn reducida. El residuo
resultante se purificdé por cromatografia flash en columna
[gel de silice de fase amino, gradiente para elucidén: EtOAc /
MeOH, 97/3 hasta 95/5 (v/v)] y a continuacién por HPLC
preparativa para producir el compuesto del titulo como un
sélido.

HRMS [C49Hg1F3N70g] : calc.: 922,3746

experimental: 922,3766

34. N—[(2R)-3-(2-clorofenilo)—1—{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
il]piperidin-1-il}-l1-oxopropan-2-il]-4-[5-
(ciclopropilmetoxi) -1,3-benzodioxol-4-il]-6-metil-5H~
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensién de (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(2-
clorofenilo)propanoil]piperidin-4-i1}-4~(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato
(265 mg; compuesto B23) , acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-11]-6-metil-SH-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxilico (195 mg; compuesto B72) y COMU (289 mg) en DCM
(10 ml) se agregdé DIPEA (0,46 ml) vy la mezcla se agitd
durante 1 h a Temp. Amb. Un adicional de (4as,8aR)-2-{1-
[ (2R) ~2-amino-3-(2-clorofenilo)propanoillpiperidin-4-il}-4-
(3,4-dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -
ona, como clorhidrato (106 mg; compuesto B23) y COMU (289 mg)
se agregaron con ei fin de completar la reaccidén. A
continuacién una solucién saturada de bicarbonato de sodio

acuoso (2,5 ml) se agregd, las fases se separaron con el uso

de un separador de fases y la fase organica se concentrd bajo
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presién reducida. El residuo resultante se purificd dos veces
por cromatografia flash en columna ([primera corrida: gel de
silice de fase amino, gradiente para elucidén: Ciclohexano a
EtOAc a EtOAc / MeOH, 9/1 (v/v):; segunda corrida: Ciclohexano
a EtOAc a EtOAc / MeOH, 94/6 (v/v)] y a continuacidén por HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [C49Hs53C1N+0Og] ¢ calc.: 902,3639

experimental: 902,3654

35. N-{ (2R) -3-(2-clorofenilo)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin-1-il}-l-oxopropan-2-il]-4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo([3,2-
d]lpirimidina-7-carboxamida

A una suspensién de (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(2-
clorofenilo)propanoil]piperidin~4-il}-4~(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato
(265 mg; compuesto B23), &cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico
(159 mg; compuesto B71) y COMU (289 mg) en DCM (10 ml) se
agregdé DIPEA (0,46 ml) y la mezcla se agitdé durante 1 h a
Temp. Amb. A continuacidén una solucidén saturada de
bicarbonato de sodio acuoso (2,5 ml) se agregd, las fases se
separaron con el uso de un separador de fases y la fase
organica se concentré bajo presién reducida. E1 residuo
resultante se purificdé por cromatografia flash en columna
([gel de silice de fase amino, gradiénte para elucidn:

Ciclohexano a EtOAc a EtOAc / MeOH, 9/1 (v/v)].
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HRMS [C4gH5;C1N;0g] ¢ calc.: 888,3482
experimental: 888,3483
36. 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-N-
[(28)-1-{4-[ (4aS,8aR)~4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
5 4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-2(1H) -il]lpiperidin-1-il}-1-
oxo-3-fenilopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-~

carboxamida

A  una suspensién de (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino~-3-

fenilpropanoillpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo)-

10 4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—1(2H)—onaf come clorhidrato

(333 mg; compuesto B58), &cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-

benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico

(212 mg; compuesto B71) y HBTU (250 mg) en DCM (5 ml)

agregé DIPEA (0,42 ml) y la mezcla se agitd durante 45 min a

15 Temp. Amb. A continuacién una solucidén saturada

bicarbonato de sodio acuoso (10 ml) se agregé a la mezcla de
reaccién, las fases se separaron con el uso de un separador
de fases y la fase orgadnica se concentrd bajo presidn
reducida. El1 residuo resultante se purificé primero por
20 cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
gradiente para elucién: EtOAc/MeOH, 95/5 hasta 90/10 (v/v)].

Después de la liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua

el compuesto del titulo se obtuvo como un sdélido.
HRMS [C4gHsN70g] :calc.: 854,3872 experimental:

25 854,3870

37. 4-[2- (ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-metoxifenilo] -

N-[ (2R, 3R) -1-{4~-[ (4aS,8aR) -4- (3, 4-dimetoxifenilo) -1-oxo-

4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(lH)-il]piperidin—l-il}-l—

24
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oxo-3-fenilobutan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-
7-carboxamida

A una mezcla de acido 4-[2-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-
4-metoxifenilo]l-6-metil-5H-pirrolo(3,2-d]lpirimidina-7-
carboxilico (114 mg; compuesto B12) y DIPEA (0,20 ml) en DCM
(3 ml) se agregd (4aS,8aR)-2-{1-[ (2R, 3R) -2-amino-3-
fenilobutanoil]piperidin—4—il}-4—(3,4—dimetpxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (164 mg; compuesto
B40) y COMU (145 mg) y la mezcla de reaccidén se agitd durante
4 h a Temp. Amb. A continuacidédn se agregd una solucidn
saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y la
mezcla se extrajo varias veces con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y 1la fase
orgénica se concentrd bajo presién reducida. E1 residuo
resultante se purificé dos veces por cromatografia flash en
columna [1) gel de silice de fase amino, eluyente: EtOAc /
MeOH, 98/2 (v/v); 2) gel de silice, eluyente: DCM / MeOH,
98/2 (v/v)] y por HPLC preparativa para dar el compuesto del
titulo como un sdélido. |

HRMS {[Cs5oHgeN704F] ¢ calc.: 886,4298

experimental: 886,4290

38. 4-[5- (ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-
[(28)-1-{4-[ (4aS,8aR) -4-(3,4-dimetoxifenilo) -1~oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3- (piridin-2-il)propan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,62-
d]lpirimidina~7-carboxamida

A una suspensiodn de (4aS,8aR)—2;fl—[(25)—2—amino—3—

(piridin-2-il)propanoillpiperidin-4-il}-4-(3,4-
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dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona,
como clorhidrato (260 mg; compuesto  B21l)acido 4-15-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4~1i1]-6-metil-5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico (184 mg; compuesto
B72) y HATU (175 mg) en DCM (4 ml) se agregdé DIPEA (0,35 ml)
y la mezcla se agitd durante 40 min a Temp. Amb. Un adicional
de HATU (alrededor de 170 mg) se agregd y. después de agitar
durante 30 min HATU adicional (alrededor "de 170 mqg),
(4aS,8aR)-2-{1-[(28)-2-amino-3-(piridin-2-
il)propanoil]lpiperidin-4-il1}-4-(3,4~dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, comb clorhidrato
(260 mg) y DIPEA (alrededor de 0,18 ml) se agregaron con el
fin de completar la reaccidén. Después de agitar durante 30

min a Temp. Amb. Una solucidén saturada de bicarbonato de

sodio acuoso (2 ml) se agregd a la mezcla de reaccidn, las .

fases se separaron con el uso de un separador de fases y la
fase orgénica se chcentré bajo presién’ reducida. La fase
orgénica se concentrd bajo presidn redu¢ida y el residuo
resultante se purificé. por cromatografia flash en columna
[gel de silice de fase amino, gradiente para elucidén: EtOAc /
MeOH, 100 / O hasta 93 / 7 (v/v)] y a continuacién por HPLC

preparativa para dar el compuesto del titulo como un soélido.

HRMS [C4gH53NgOgl :calc.: 869,3981 experimental:
869,3983
39. 4-[5- (ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-N-

[(2S)-1-{4-[ (4aS,8aR)~-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-

4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1-
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oxo-3- (piridin-2-il)propan-2-il] -5H-pirrolo[3,2-d]lpirimidina-

7-carboxamida

A una suspensidn de (4aS,8aR)-2-{1-[(28)-2-amino-3-
(piridin-2-il)propancil]piperidin-4-1i1}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona,
como clorhidrato (260 mg; compuesto .B21), acido 4—[5—
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo(3,2-
dlpirimidina-7-carboxilico (177 mg; compuésto B71) y COMU
(236 mg) en DCM (3 ml) se agregd DIPEA (0,35 ml) y la mezcla
se agité durante 3 h a Temp. Amb. A continuacién una solucidn
saturada de bicarbonato de sodio acuoso (2 ml) se agregd, las
fases se separaron y la fase orgdnica se secd sobre sulfato
de sodio. La fase organica se concentrdé bajo presién reducida
y el residuo resultante se purificd primero por cromatografia
flash en columna [gel de silice de fase amino, gradienté para
elucién: EtOAc / MeCH, 100 / 0O hasta ’92,5 / 7,5 (v/v)].
Después de la liofilizacidén a partir de atetonitrilo / agua

el compuesto del titulo se obtuvo como un s6lido.

HRMS [C47Hg1NgOgl :calc.: 855,3824 experimental:
855,3822
40. 4—[5—(ciclopropilmetoxi)-1,3—benzodioxol—4—il]-N—

[(28)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3- (piridin-4-il)propan-2-il}-6-metil-5H-pirrolo[3,2-
dlpirimidina-7-carboxamida |

A  una suspensiodn de (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-

(piridin-4-il)propanoil]lpiperidin-4-i1}-4-(3,4-

dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—1(ZH)—ona,

¥
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como clorhidrato (545 mg; compuesto B64), é&cido 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-i1]-6-metil-5H-

pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico (386 mg; compuesto
B72) y COMU (493 mg) en DCM (4 ml) se agregé DIPEA (0,71 ml)
y la mezcla se agitd durante a Temp. Amb. Después de 1 h vy
después de 3 h COMU adicional (493 mg, respectivamente) se
agregdé con el fin de completar la reaccidén. A continuacidn
una solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso (10 ml)
y DCM (10 ml) se agregaron y las fases se separaron y se
secaron sobre sulfato de sodio. La fase orgdnica se concentrd
bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
gradiente para elucién: EtOAc/MeOH, 100/0 hasta 95/5 (v/v)] vy
a continuacién por HPLC preparativa para dar el compuesto del

titulo como un sdélido.

HRMS [Cy4gHs3NgOgl:calc.: 869,3981 ’ experimental:
869,4003
41 . 4-[5- (ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-

[(2S)-1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4~-dimetoxifenilo)-1-oxo~
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3- (piridin-4-il)propan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-
7-carboxamida

A una suspensién de (4aS,8aR)-2-{1-{(2S)=-2-amino-3-
(piridin-4-il)propanoil)piperidin-4-il}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona,
como clorhidrato (545 mg; compuesto B64), acido 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]-Sﬁ—pirrolo[3,2—

dlpirimidina-7-carboxilico (371 mg; compﬁesto B71) y COMU

ale
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(493 mg) en DCM (4 ml) se agregd DIPEA (0,71 ml) y la mezcla
se agitdé durante 45 min a Temp. Amb. A continuacidén una
solucidén saturada de bicarbonato de sodio acuoso (10 ml) vy
DCM (10 ml) se agregaron y las fases se separaron con el uso
de un separador de fases. La fase orgdnica se concentrdé bajo
presién reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
gradiente para elucién: EtOAc/MeOH, 100/0 hasta 95/5 hasta
90/10 (v/v)]. Después de la liofilizacién a partir de

acetonitrilo/agua el compuesto del titulo se obtuvo como un

sélido.

HRMS [C47H51NgOgl:calc.: 855,3824 experimental:
855, 3822

42. 4-[5~(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-

[(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)—il]éiperidin—l—il}—l—
oxo-3-(piridin-3-il)propan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensién de (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-
(piridin-3-il)propanoil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona
(368 mg; compuesto B22) , &cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxilico (260 mg; compuesto B72) y HBTU (295 mg) en DCM
(12 ml) se agregd DIPEA (0,48 ml) y la mezcla se agitd
durante 1 h a Tempf Amb. A continuaciénthM (25 ml) y una
solucidén saturada de bicarbonato de sodidﬁécuoso (10 ml) se

agregaron, las fases se separaron con el uso de un separador
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de fases y 1la fase organica se concentré bajo presidn
reducida. La fase organica se concentrd bajo presidén reducida
y el residuo resultante se purificdé por cromatografia flash
en columna [1) gel de silice de fase amino, gradiente para
elucién: Ciclohexano a EtOAc / MeOH, 92 / 8 (v/v):; 2)
Ciclohéxano a EtOAc / MeOH, 95 / 5 (v/v)]. Después de la
liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua el compuesto

del titulo se obtuvo como un sdlido.

HRMS [Cy4gHs3NgCg] icalc.: 869,3981 experimental:
869, 3984
43, 4-[5- (ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il] -N-

[(2S)-1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1-
oxo—3-(piridin—3—il)propan—2-il]-5H—pirrolo[3,2-d]pirimidina—
7-carboxamida

A una suspensidén de (4aS,8aR)—2:{i—[(28)—2—amino—3—
(piridin—3—il)propanoil]piperidin—4—il}—4¥(3,4—
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona
(260 mg; compuesto B22), acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-
benzodioxol—4—il]-5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—carboxilico
(177 mg; compuesto B71) y HBTU (209 mg) en DCM (10 ml) se
agregé DIPEA (0,34 ml) y la mezcla se agitdé durante 1,5 h a
Temp. Amb. A continuacién DCM (15 ml) y una solucidén saturada
de bicarbonato de sodio acuocso (5 ml) se agregaron, las fases
se separaron con el uso de un separador de fases y la fase
organica se concentrd bajo presidn reducidéQ La fase organica
se concentrd bajo presidén reducida y el residuo resultante se

purificé por cromatografia flash en columna [gel de silice de
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fase amino, gradiente para elucidén: Ciclohexano a EtOAc a
EtOAc/MeOH, 90/10 (v/v). Después de la liofilizacidén a partir
de acetonitrilo/agua el compuesto del titulo se obtuvo como

un sdélido.

HRMS [C47H51NgOg] :calc.: 855,3824 experimental:
855, 3827
44; 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-

[(28)-1—{4-[(4aR,8aS)—4—(3,4-dimetoxifenil§)—1—oxo—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-il]lpiperidin-1-il}-1-
oxo-3-fenilopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida

A una suspensidn de (4aR,8a8)-2-{1-[(28)-2-amino-3~
fenilpropanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo)-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona, comoc clorhidrato
(550 mg; compuesto B67, , Aacido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol—4—il]—5prirrolo[3,2—d]pirimidina—7—carboxilico
(349 mg; compuesto B71) y HATU (429 mg) ‘en DCM (10 ml) se
agregd DIPEA (0,48 ml) y la mezcla se agité durante 12 h a
Temp. Amb. A continuacién una solucién saturada de
bicarbonato de sodio acuoso (8 ml) y DCM (20 ml) se
agregaron, las fases se separaron con el uso de un separador
de fases y la fase orgadnica se concentrd bajo presiédn
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia
flash en columna [gel de silice de fase amino, gradiente para
elucidén: EtOAc / MeOH, 100/0 hasta 95 / 5 (v/v)] para dar el
compuesto del titulo como un sélido.

HRMS [CqgHg1N70g] :calc.: 854,3872 ;_ experimental:

854,3862
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45. 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-N-
[(2R) -1-{4~-[ (4aR,8aS)-4-(3,4-dimetoxifenilo) ~1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3-fenilopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-
carboxamida

A una suspensidén de (4aR,8a8)-2-{1-[(2R)~-2-amino-3-
fenilpropanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (330 mg; 78% de
pureza, compuesto B70), &cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-i11]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico
(177 mg; compuesto B71) y HATU (202 mg) en DCM (10 ml) se
agregé DIPEA (0,26 ml) y la mezcla se agitd durante alrededor
de 1 h a Temp. Amb. A coﬁtinuacién una solucidén saturada de
bicarbonato de sodio acuoso (10 ml) vy DCM (25 ml) se
agregaron, las fases se separaron con el uso de un separador
de fases y la fase orgédnica se concentrd bajo presidn
reducida. El1 residuo resultante se purificé dos veces por
cromatografia flash en columna [1) gel de silice de fase
amino, gradiente para elucidén EtOAc / MeOH, 100/0 hasta 95 /
5 (v/v); 2) EtOAc / MeOH, 100/0 hasta 97 / 3 (v/v)]. Después
de la liofilizacidén a partir de acetonitrilo / agua (30 ml,

1/1 (v/v)) el compuesto del titulo se obtuvo como un sdlido.

HRMS [C4gHs51N70g) :calc.: 854,3872 experimental:
854, 3862

46. N—[(2R)—3—(4—ter—butilfenilo)—1—{4—[(4aS,8aR)-4-
(3,4—dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-héxahidroftalazin—

2(1H) -il]lpiperidin-1-il}-l-oxopropan-2-il]~4-[5-

T
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(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-6-metil-5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de 4acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-i1]-6-metil-5H-pirrolo[3,2~-d]lpirimidina-7-
carboxilico (143 mg; compuesto B72) y DIPEA (0,25 ml) en DCM
(3 ml) se agregd (4aS,8aR)—2—{l—[(ZR)fZ—amino—3—(4—ter—
butilfenilo)propanoil]piperidin—4—il}—4—(3(4—dimetoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona (224 mg; compuesto
B1l) y COMU (183 mg) y la mezcla de reaccidén se agitd durante
4 h a Temp. Amb. A continuacién se agregd una solucidn
saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y la
mezcla se extrajo con DCM. Las fases orgadnicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio y la fase organica se
concentrdé bajo presidén reducida. E1l residuo resultante se
purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del

titulo como un sdélido.

HRMS [Cs3HeN7Og] :calc.: 924,4654 © experimental:
924,4656
47. 4-[5- (ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-

[(28)-1-{4-[(4aS,8aR) -4~ (3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -il]lpiperidin-1-il}-3-
(4-fluorofenilo) -1-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de 4acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-i1]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico
(101 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,19 mif*en DCM (3 ml) se

agregd (4aS,8aR)-2-{1~-[(2S)-2-amino-3-(4-

fluorofenilo)propanoillpiperidin-4-il1}-4-(3,4-

43
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dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona
(154 mg; compuesto B15) y COMU (135 mg) y la mezcla de
reaccién se agité durante 3 h a Temp. Amb. A continuacidn se
agregd una solucién saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo con DCM. Las fases
orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y
la fase organica se concentrd bajo presidén reducida. El
residuo resultante se purificé por HPLC preparativa para dar
el compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [CggHsoN70gF ] ¢ calc.: 872,3778

experimental: 872,3772

48. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N~-
[ (2R) -3-(2,4~diclorofenilo) -1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin—l—il}-1—oxopropan—2-i1]—5H—pifrolo[3,2—
d]lpirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de 4acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-il1]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico
(102 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,19 ml) en DCM (3 ml) se
agregd (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(2,4-
diclorofenilo)propancillpiperidin-4-i1}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona
(170 mg; compuesto Bl6) y COMU (136 mg) y la mezcla de
reaccidén se agitd durante 2 h a Temp. Amb. A continuacién se
agregd una solucién saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo cbn DCM. Las fases
organicas combinadasvse secaron sobre suifato de magnesio vy

la fase orgadnica se concentré bajo presién reducida. EI
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residuo resultante se purificé dos veces por cromatografia
flash en columna [1) gel de silice de fase amino, eluyente:
EtOAc / MeOH, 98/2 (v/v); 2) gel de silice, eluyente: DCM /
MeCH, 98/2 (v/v)]. Después de la liofilizacién a partir de
acetonitrilo / agua el compuesto del titulo se obtuvo como un
sdlido.

HRMS {[C4gH49N70gC15] : calc.: 922,3092

experimental: 922,3086

49, 4-[5-(ciclopropilmetoxi) ~1,3-benzodioxol-4~il]-N-
{(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) ~1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3-[4- (trifluorometil) fenilo]propan-2-il}-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de &cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-11]-5H-pirrolo([3,2-d]pirimidina-7-carboxilico
(116 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,22 ml) en DCM (3 ml) se
agregd (4aS,8aR)~-2-(1-{(2R)-2-amino-3-[4-
(trifluorometil) fenilo)propanoil}piperidin-4-il)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona
(193 mg; compuesto B24) y COMU (155 mg) y la mezcla de
reaccién se agitd durante 2 h a Temp. Amb. A continuacidn se
agregdé una solucidén saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo con DCM. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio vy
la fase .organica se concentrd bajo préSién reducida. EI1
residuo resultante se purificé por croﬁétografia flash en

columna [gel de silice de fase amino, eluyente: EtOAc / MeOH,

98/2 (v/v)]. Después de la liofilizacién a partir de
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acetonitrilo / agua el compuesto del titulo se obtuvo como un
sélido.

HRMS [C49Hs5oN70gF3] ¢ calc.: 922,3746

experimental: 922,3749

50. 4—[5—(ciclépropilmetoxi)-1,3—ben26dioxol—4-il]-N—
[(2R,3R)—i—{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4-dimetoxifenilo)-1—oxo—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3-fenilobutan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida

A una mezcla de &cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-i1]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico
(113 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,21 ml) en DCM (3 ml) se
agregd (4aS,8aR)-2-{1-[ (2R, 3R) -2-amino-3-
fenilobutanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo)-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—l(2H)—ona."(170 mg; compuesto
B40) y COMU (151 mg) y la mezcla de reacciéh se agitd durante
3 h a Temp. Amb. A continuacidén se agregd una solucidn
saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y la
mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase
organica se concentrd bajo presién reducida. El1 residuo
resultante se purificé dos veces por cromatografia flash en
columna [1) gel de silice de fase amino, eluyente: EtOAc /
MeOH, 98/2 (v/v); 2) gel de silice, eluyente: DCM / MeOH,
98/2 (v/v)]. Después de 1la liofilizééién a partir de
acetonitrilo / agua el compuesto del tituié se obtuvo como un

sélido.

80
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HRMS [C4oH53N70g] : calc.: 868,4028 experimental:
868,4026
51. 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-N-

[(2R,3R)—1—{4—[(4aS,8aR)-4—(3,4—dimetoxifgnilo)-l-oxo—
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)-il]piperidin—l—il}-l-
oxo—3—fenilobutan-2—i1]—6—metil-5H—pirrold[3,2—d]pirimidina—
7—carboxaﬁida

A una mezcla de acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-11]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxilico (138 mg; compuesto B72) y DIPEA (0,25 ml) en DCM
(3 ml) se agregd (4as,8aR)-2-{1-[ (2R, 3R)-2-amino-3~
fenilobutanoil]piperidin-4-i11}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -

4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (200 mg; compuesto

-B40) y COMU (177 mg) y la mezcla de reaccién se agitd durante

3 h a Temp. Amb. A continuacién se aéfegé una solucidn
saturada a la mitad de bicarbonato de égdio acuoso y la
mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las fases orgéanicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase
organica se concentrbé bajo presién reducida. El1 residuo
resultante se purificd por HPLC preparativa para dar el

compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [CsgHssN70g) :calc.: 882,4185 experimental:
882,4181
52. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-bernzodioxol-4-il]-N-

[(2R)—1—{4-[(4aS,8aR)—4—(3,4-dimetoxifeni16)—1—oxo—
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin-2(1H)—il]piperidin-l—il}-3-
(4-hidroxifenilo) ~l-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-

d]lpirimidina-7-carboxamida
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Una | mezcla de (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(4-
hidroxifenilo)propanoil]piperidin-4-i1}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato (300 mg; compuesto.r B54) Y {4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-11]1-5H-pirrolo(3,2-
d]pirimidin—7—il}(1H—imidazol-1—il)metanoné. (212 mg;
compuesto B53) y DIPEA (204 mg) en DCM (15 ml) se agito
durante 10 min a Temp. Amb., luego durante aproximadamente 15
h en condiciones de reflujo y a continuacién durante
alrededor de 2 d a Temp. Amb. A continuacién DCM se agregd
(35 ml) y la mezcla se extrajo con una solucidén saturada de
bicarbonato de sodio acuoso (3x10 ml). La fase organica se
concentrd bajo presidén reducida y el residuo resultante se
traté con DCM y se filtré a través de ”uh taco de gel de
silice (eluyente: EtOAc). El solvente se:éliminé al vacio vy
el residuo se purificdé dos veces por crométografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, primer ciclo eluyente:
Ciclohexano / EtOAc / MeOH, 100/0/0 hasta 0/100/0 hasta
0/90/10 (v/v/v), segundo ciclo eluyente: Ciclohexano / EtOAc
/ MeOH, 100/0/0 hasta 0/100/0 hasta 0/95/5 (v/v/v)]. Despues
de la liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua (20 ml,

1/1(v/v)) el compuesto del titulo se obtuvo como un sdélido.

HRMS [Cy4gH51N704] :calc.: 870,3821 ' experimental:
870,3823 '
53. 4—[5—(ciclopropilmetoxi)-1,3-ben26dioxol—4-il]-N-

[(2S)-1-{4-[(4aS,8aR) -4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-

4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-l—il}-3—
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(4-hidroxifenilo) -1-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

Una mezcla de (4aS,8aR)—2—{1f[(25)—2—amino—3—(4—
hidroxifenilo)propanoil]piperidin—4—il}—44(3,4—
dimetoxifenilo)—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—1(2H)—ona
(267 mg; compuesto BS55) y {4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-i11]-5H-pirrolo(3,2-d]lpirimidin-7-1i1} (1H-
imidazol—i—il)metanona (202 mg; compuesto B53) y DIPEA (162
mg) en DCM (10 ml) se agité durante 7,5 h en condiciones de
reflujo y a continuacién durante alrededor de 18 h a Temp.
Amb. A continuacién DCM se agregd (10 ml) y la mezcla se
extrajo con una solucién saturada de bicarbonato de sodio
acuoso (3x5 ml). La fase organica se concéntré bajo presidn
reducida y el residuo resultante se purificd cuatro veces por
cromatografia flash en columna [gel de siiice de fase amino,
primer ciclo eluyente: EtOAc / MeOH, é/l; gradiente para
elucién segunda corrida: EtOAc / MeOH, 1/0 hasta 98/2 hasta
95/5 (v/&/v); tercer ciclo eluyente: EtOAc / MeOH, 9/1,
cuarto ciclo eluyente: DCM / MeOH, 95 / 5]. Después de la
liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua (15 ml, 4/1
(v/v)) el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido.

HRMS [Cy4gHs51N-0g] :calc.: 870,3821 experimental:
870,3817

54. N-[(2S)-3-(2-clorofenilo)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)—1-oxo-4a,5,6,7,8,8a—hexahi&foftalazin—2(1H)-
illpiperidin-1-il}-l-oxopropan-2-il]-4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2-

dlpirimidina-7-carboxamida
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Una mezcla de (4aS,8aR)-2-{1-[(28)-2-amino-3-(2-
clorofenilo)propanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (277 mg; compuesto
B74), 4cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-
S5H-pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-carboxilico (177 mg; compuesto
B71), HBTU (380 mg) y DIPEA (259 mg) en DCM (7,5 ml) se agitd
durante 2,5 h a Temp. Amb. A continuacién wuna solucidn
saturada de bicarbonato de sodio acuoso (5 ml) se agregd y la
fase organica se separd por medio del uso de un separador de
fases. La fase organica se concentrd bajo presidén reducida y
el residuo resultante se purificd dos veces por cromatografia
flash en columna [gel de silice de fase amino, gradiente para
elucidén para la primera corrida: Ciclohexano/EtOAc/MeCH,
1/0/0 hasta 0/9/1(V/v/v); gel de siliéet gradiente para
elucidén para la segunda corrida: Ciclohexano/EtOAc/DCM/MeOH,
1/0/0/0 hasta 0/9/1/0 hasta 0/8/1/1 (v/v/v/v)]. Después de la
liofilizacién a partir de acetonitrilo/agua (10 ml, 1/1
(v/v)) el compuesto del titulo se obtuvo como un sdélido.

HRMS [C4gH5oN70gC1] : calc.: 888,3482

experimental: 888,3473

55. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol~4-il]-N-
[(2R) -1-{4-[ (4aS,7aR)~4-(3,4~-dimetoxifenilo) ~-1-oxo-
1,4a,5,6,7,7a-hexahidro—2H—ciclopenta[d]pifidazin—Z—
il]piperidin—l—il}—1—oxo—3-fenilopropan-2ﬁii]—5H—pirrolo[3,2—
d]pirimidina—7—carboxamida

A una mezcla de (4as,7aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-
fenilpropanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxi-fenilo) -

2,4a,5,6,7,7a-hexahidro-1H-ciclopenta[d]piridazin-1l-ona, como

a0
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clorhidrato (171 mg; compuesto B90) y DIPEA (123 mg) en DCM
(10 ml) se agregd {4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-
4—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidin-7—il}(1H¥imidazol—1—
il)metanona (212 mg; compuesto B53) y la mezcla de reaccidn
se agité durante 48 h at 45 °C y durante 72 h a Temp. Amb. A
continuacién el solvente se evapord y el residuo se purificéd
por cromatografia flash en columna [gel de silice de fase
amino, gradiente para elucidén: EtOAc -/ MeOH, 1/0 hasta
9/1(v/v)]; Después de la liofilizacién a partir de
acetonitrilo / agua (6 ml, 4/1(v/v)) el compuesto del titulo
se obtuvo como un sélido.

HRMS [C47H49N70g] :calc.: 840,3715 ' experimental:
840,3712

56. N-[(2S)—3—(2—clorofenilo)—1—{4-[(ZaS,BaR)—4—(3,4—
dimetoxifenilo)—1-oxo—4a,5,6,7,8,8a-hexahidtoftalazin—2(lH)—
il]piperidin-1-il}-l-oxopropan-2-il]-4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-6-metil-5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida

Una | mezcla de (4aS,8aR)-2-{1-[(2S8)-2-amino-3-(2-
clorofenilo)propanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo)-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (277 mg; compuesto
B74) 4acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-11]-6-
metil—SH—pirrolo[3,2-d]pirimidina—7—carboxiiico (184 mg;
compuesto B72), HBTU (380 mg) y DIPEA (259 mg) en DCM (7,5
ml) se agitd durante 2,5 h a Temp. Amb. A continuacidn una
solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso (5 ml) se

agregé y la fase orgédnica se separd por medio del uso de un

separador de fases. La fase organica se concentré Dbajo
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presién reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
gradiente para elucidn para la lﬁrimera corrida:
Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 1/0/0 hasta O/l/O.hésta 0/9/1(v/v/v);
gel de silice, gradiente para elucidén para la segunda
corrida: Ciclohexano/EtOAc/DCM/MeOH, 1/0/0/0 hasta 0/9/1/0
hasta 0/8/1/1 (v/v/v/v); gel de silice, gradiente para
elucién para el tercer ciclo: Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 1/0/0
hasta 2/8/0 hasta 0/1/0 hasta 0/9,5/0,5 (v/v/v)]. Después de
la liofilizacién a partir de acetonitrilo/agua (15 ml, 2/1
(v/v)) el compuesto del titulo se obtuvo §Omo un sdélido.

HRMS [Cy49Hg5oN705C11 : calc.: 902,3639

experimental: 902,3640

57. 4—[2—(ciclopropilmetoxi)-5-fluor6:4—metoxifenilo]-
N-[(2R)-1-{4-[(4aS,8aR) ~-4-(3,4~-dimetoxifenilo) ~1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidrofta1azin—2(lH)-il]piperidin—l—il}—3-
(3—metilfenilo)—1-oxopropan-2—il]—6-metil-5H-pirrolo[3,2-
d]lpirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de &cido 4-[2-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-
4-metoxifenilo]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxilico (116,5 mg; compuesto B12) y DIPEA (0,2 ml) en DCM
(3 ml) se agregd (4aS,8aR)-2—{14I(2R)—2—amino—3~(3—
metilfenilo)propanoii]piperidin—4—il}—4—(3,4—dimetoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin-1(2H)—ona,%ﬁcomo clorhidrato
(173 mg; compuesto B4) y COMU (143 mg) y la mezcla de
reaccién se agitéd durante 2,5 h a Temp. Amb. A continuacidn
se agregd una solucidén saturada a la mitad de bicarbonato de

sodio acuoso, la mezcla se extrajo dos veces con DCM y el
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solvente se eliminé al vacio. El1l residuo se purificédé dos
veces por cromatografia flash en columna [1l) gel de silice de
fase amino, eluyente: EtOAc / MeOH, 98/2 (v/v); 2) gel de
silice, gradiente para elucién: DCM / MeOH, 97/3 hasta 98/2
(v/v)] 'y finalmente por HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo como un sélido.

HRMS {[CgoHsgN707F] ¢ calc.: 886,4298

experimental: 886,4296

58. 4-[5—(cicldpropilmetoxi)—1,3—benzodioxol-4—il]—N—
[(2S)-1-{4~[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5;6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(lH)—il]piperidin-l-il}—B—
(4—metoxifenilo)—1—oxopropan-2—il]-6—metil?5H—pirrolo[3,2—
d]pirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de Acido 4—[5—(ciciébropilmetoxi)—1,3—
benzodioxol-4-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxilico (107 mg; compuesto B72) y DIPEA (0,19 ml) en DCM
(3 ml) se agregd | (4as,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3- (4~
metoxifenilo)propanoil]lpiperidin-4-i1}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato (171 mg; compuesto B25) y COMU (138 mg) y la
mezcla de reaccidn se agitd durante 4" h a Temp. Amb. A
continuacidén se agrégé una solucién saturada a la mitad de
bicarbonato de sodio acuoso, la mezcla sé'extrajo dos veces
con DCM y el solvente se elimindé al vacio. El residuo se
purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del
titulo como un sdélido.

HRMS [Cs0HssN70g] :calc.: 898,4134 experimental:

898,4129
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59. 4-[5—(ciclépropilmetoxi)—1,3-beﬁzodioxdl—4—il]—N-
(2—{4-[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—l;o¥o-4a,5,6,7,8,8a—
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-2-oxoetil) ~-5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensién de &cido 4—[5—(ciclopropilmetoxi)—l,B—
benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico
(2,30 g; compuesto B71) (4aS,8aR)-2-[1-
(aminoacetil)piperidin-4-il]-4-(3,4-dimetoxifenilo)-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato
(2,80 g; compuesto B80) y HBTU (2,71 g) en DCM (50 ml) se
agregd DIPEA (4,5 ml) y la mezcla de reaccidn se agitd
durante 30 min a Temp. Amb. A continuacién una solucién
saturada de bicarbonato de sodio acuoso (304ml) se agregd, la
fase organica se separd, se secd sobre sulfato de sodio y la
fase orgénica se concentrd bajo presién reducida. El1 residuo
resultante se purificé dos veces por cromatografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, gradiente para elucidn
del primer ciclo: EtOAc/MeOH, 98/2 hasta 90/10 (v/v),
eluyente del segundo ciclo: EtOAc/MeOH, 90/10 (v/v)]. EI
solvente organico de la totalidad de 1las fracciones que
contienen el compuesto del titulo se eliminé al vacio y el
residuo resultante se traté con éter diétilico (20 ml), se
elimindé por filtracién vy se lavd cdﬁ? éter etilico vy
finalmente se secd al vacio para dar el compuesto del titulo
como un sélido.

HRMS [C41H4sN70gl :calc.: 764,3402 experimental:

764,3398



10

15

20

25

-92-

60. 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il] -N-
[(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1l-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-3-
hidroxi-l-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2~-d]pirimidina~7-
carboxamida

Una solucidn de adcido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-i1]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7~-carboxilico
(2,47 g; compuesto B71) , TOTU (2,30 g), HOAT (952 mg) y
DIPEA (3,6 ml) en DMf (50 ml) se agitd durante 30 min a Temp.
Amb., y a continuacién se agregd (4aS,8aR)—2—{l—[(28)—2—
amino-3-hidroxipropanoil]lpiperidin-4-il1}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona,
como trifluoroacetato (3,21 g; compuesto B78). La mezcla de
reaccién se agitd durante 1,5 h a Temp. Amb., a continuacidn
todos los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo
resultante se purificd por cromatografié flash en columna
[gel de silice de fase amino, gradiente para elucién:
EtOAc/MeOH, 100/0 hasta 90/10 (v/v)] pafa dar el compuesto

del titulo como un sélido.

HRMS [C42H49N-0g] :calc.: 794, 3508 experimental:
794,3517
6l1. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-

[(2S)-1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1~oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]lpiperidin-1-il}-1-
oxopropan-2-il] -5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida

Una mezcla de acido 4—[5—(ciciopropilmetoxi)—1,3—
benzodioxol—4—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimiéina—7—carboxilico

(2,41 g;  compuesto  B71) ,  (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-
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aminopropanoillpiperidin-4-il1}-4-(3,4-dimetoxifenilo)-

4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—l(2H)—ona‘(3,02 g; compuesto
B82), HBTU (2,85 g) y DIPEA (15,91 ml) en DCM (120 ml) se
agité durante 2 h a Temp. Amb. A continuacidn la mezcla se
extrajo con una solucién saturada de bicarbonato de sodio
acuoso (50 ml), y a continuacidén la fase orgédnica separada se
extrajo con solucién medio saturada de écido citrico (75ml) vy
a continuacidén con salmuera y una soluciéﬁ medio saturada de
bicarbonato de sodio. La fase organica se tratd con carbdn
activado (8 g) y DCM (100ml) y se filtré a través de un taco
de Celite. El solvente se eliminé al vacio y el residuo
resultante se purificé por cromatografia flash en columna
[gel de silice de- fase amino, gradiente para elucidn:
DCM/Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 1/0/0/0 hasta 1/1/0/0 hasta
0/1/0/0 hasta 1/0/0/0 hasta 0/0/9/1 (v/v/v/v)] para dar el

compuesto del titulo como un sélido.

HRMS [Cs2H49N40g]:calc.: 778,3559 . experimental:
778,3556
62. 4-[5- (ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-N-

[ (2R) -1-{4-[ (4aS,8aR) -4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin—2(1H)—il]piperidin—l—il}—l—
oxopropan-Z—il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensién de acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol—4—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina-7—carboxilico
(212 mg; compuesto B71), (4aS,8aR)-2-{1-[(2R) -2~
aminopropanoil]piperidin—4—il}—4—(3,4—dimétoxifenilo)-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin-l(2H)—ona; vcomo clorhidrato

(266 mg; compuesto B62) y HBTU (250 mg) en DCM (5 ml) se
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agregd DIPEA (0,42 ml) y la mezcla de reaccidén se agitd
durante 30 min a Temp. Amb. A continuacién una solucidn
saturada de bicarbonato de sodio acuoso (3 ml) se agregd, la
fase organica se separd con el uso de un separador de fases y
la fase organica se concentrd bajo presidén reducida. EI
residuo resultante se purificé por cromatografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, gradiente para elucidn:
EtOAc/MeOH, 95/5 hasta 90/10 (v/v)1. Después de la
liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua (20 ml,

3/1(v/v)) el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido.

HRMS [C42H47N40g] :calc.: 778,3559 experimental:
778,3561
63. 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-N-

[(28,3R)—1—{4—[(4aS,8aR)—4-(3,4—dimetoxifenilo)—1—oxo—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-3-
hidroxi—l-oxobutan—Z*il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina-7—
carboxamida

A una suspensién de &cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-i1]-5H-pirrolo[3,2~-d]pirimidina-7-carboxilico
(2,47 g; compuesto B71) (4asS,8aR)-2-{1-[(2S,3R)~-2-amino-3-
hidroxibutanoil] -piperidin=-4-il1}-4-(3,4~-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) ~-ona, como clorhidrato
(3,31 g; compuesto B2) y HBTU (2,92 g) en DCM (50 ml) se
agregé DIPEA (4,9 ml) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 30 min a Temp. Amb. A continuacién una solucidn
saturada de bicarbonato de sodio acuoso {fQ ml) se agregd a

la mezcla, la fase orgéanica se separd, se secd sobre sulfato

de sodio y se concentrd bajo presiédn reducida. El residuo

It
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resultante se purificé dos veces por cromatografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, graaiente para elucidn:
EtOAc/MeOH, 95/5 hasta 90/10 (v/v)}. Las fracciones que
contenian producto se recolectaron, el soivente se elimindé al
vacio y el residuo se tratd con éter etilico. La suspensidn
se elimindé por filtracidén y la torta del filtro se secéd al

vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido.

HRMS [C43H49N70g] :calc.: 808,3665 experimental:
808, 3662
64. 4-[5- (ciclopropilmetoxi) -1, 3~-benzodioxol-4-il]-N-

[(28S)-1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-2(1H)-il]lpiperidin-1-il}-1-
oxobutan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida

A una suspensidédn de A&cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol—4—il]—6—metil—5H—pirrolo[3,2—d]§irimidina—7—
carboxilico (147 mg; compuesto B72) , (4aS,éaR)—2—{1—[(2S)—2—
aminobutanoil]-piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo)-
4a,5,6,7,8;8a—hexahidroftalazin—l(2H)—ona, como clorhidrato
(147 mg; compuesto B51) y HBTU (167 mg) en DCM (4 ml) se
agregé DIPEA (0,28 ml) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 30 min a Temp. Amb. Un adicional de &cido 4-(5-
(ciglopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]—6—metil—5H~
pirrolo[3,2-dlpirimidina-7-carboxilico (75 mg; compuesto B72)
y HBTU (85 mg) se agregaron y la mezcla de reaccidén se agitd
durante 48h a Temp.zAmb. A continuacién uhé solucidén saturada
de bicarbonato de sodio acuoso (2 ml) se égfegé a la mezcla vy

la fase orgénica se separdé con el uso de un separador de
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fases. La fase organica se concentré bajo presidén reducida y
el residuo resultante se purificd por cromatografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, gradiente para eluciédn:
EtOAc/MeOH, 97/3 hasta 95/5 (v/v)] vy pér HPLC preparativa

para dar el compuesto del titulo como un sélido.

HRMS [C44H5:N70g] :calc.: 806,3872 . experimental:
806,3871
65. 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-N-

[(2R)-1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]lpiperidin-1-il}-1-
oxo-4-fenilobutan-2-il] -5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida

A una mezcla de 4cido 4-{5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico
(799 mg; pompuesto B71) y DIPEA (1,48 ml) en DCM (30 ml) se
agregd HBTU (943 mg)‘y la suspensidén se égité durante 30 min
a Temp. Amb. A continuacidn (4aS,8aR)—2¥{1—[(2R)—2—amino—4—
fenilobutancil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato
(1,29 g; compuesto B85) se agregd y la mezcla de reaccidn se
agitd durante 2 h a Temp. Amb. A continuacién se agregd una
solucidén saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso,
la mezcla se extrajo dos veces con DCM y la fase organica se
secd sobre sulfato de magnesio. La fase orgédnica se concentrd
bajo presidn reducida y el residuo resulténte se purificd dos
veces por cromatografia flash en columna ffs gel de silice de
fase amino, gradiente para eluciédn: EtOAC/MeOH, 100/0 hasta

98/2 (v/v); 2) gel de silice, gradiente para elucidn:
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DCM/MeOH, 100/0 hasta 98/2 (v/v)]. El producto aislado se
disolvid en acetonitrilo y se tratd con carbdn activado y se
filtrd a través de un taco de Celite. La purificacidén por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
gradiente para elucién: EtOAc/MeOH, 100/0 hasta 98/2 (v/v)] y
a continuacién liofilizacidédn a partir dé acetonitrilo/agua

dio el compuesto del titulo como un sé6lido.

HRMS [C49H54N70g] :calc.: 868,4028 experimental:
868,4026
66. 4-[5- (ciclopropilmetoxi) -1,3-benzodioxol~4-il]-N-

[(2R)-1-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo)-5,5-dimetil-6-0ox0-5, 6-
dihidropiridazin-1(4H) -il]piperidin-1-il}-1l-oxo-3-
fenilopropan-2-il] -6-metil-5H-pirrolo([3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida

A una mezcla de acido 4—[5—(ciciépropilmetoxi)—l,3—
benzodioxol—4—il]—6—metil—5H—pirrolo[3,2—djpirimidina—7-
carboxilico (153 mg; compuesto B72) y DIPEA (0,27 ml) en DCM
(3 ml) se agregd 2-{1-[(2R)-2-amino-3-
fenilpropanoillpiperidin-4-il}-6-(3,4-dimetoxifenilo)-4,4-
dimetil-4,5-dihidropiridazin-3(2H) -ona (205 mg; compuesto
B87) y COMU (196 mg) y la mezcla de reaccién se agitd durante
3 h a Temp. Amb. A continuacién se agregd una soluciodn
saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y la
mezcla se extrajo con DCM. Las fases orgénicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio y lé;’fase organica se
concentrd bajo presidén reducida. El reéiauo resultante se

purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del

titulo como un sdélido.

(0O
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HRMS [C47H51N-0Og] :calc.: 842,3872 experimental:
842,3874
67. 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il] -N-

[(2R)—1—{4-[3-(3,4—dimetoxifenilo)—5,5-dimétil—6—oxo—5,6—
dihidropiridazin-1(4H)—il]piperidin—l—il}—i-oxo—3-
fenilopropan—Z—il]-5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—carboxamida
A una mezcla de acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2-dlpirimidina~7-carboxilico
(273 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,51 ml) en DCM (5 ml) se
agregd 2-{1-[(2R)-2-amino-3-fenilpropanoil]lpiperidin-4-il}-
6-(3,4-dimetoxifenilo)-4,4-dimetil-4,5-dihidropiridazin-
3(2H)-ona (380 mg; compuesto B87) y HBTU (322 mg) y la mezcla
de reaccién se agité durante 2 h a Temp. ‘Amb. A continuacidn
se agregd una soluci%n saturada a la mitéafde bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo con DCM] La fase orgéanica
se concentrd bajo presidn reducida y el re;iduo resultante se
purificé dos veces por cromatografia flash en columna [1) gel
de silice de fase amino, eluyente: EtOAc/MeOH, 98/2 (v/v); 2)
gel de silice, eluyente: DCM/MeOH, 98/2 (v/v)]. Después de la
liofilizacién a partir de acetonitrilo/agua el compuesto del

titulo se obtuvo como un sdlido.

HRMS [C4gH49N70g]l :calc.: 828,3715 experimental:
828,3713
68. 4-[2~ (c1cloprop11metox1) -5- fluoro -4-metoxifenilo] -

N-[(2R)-1-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo) -5,5~ dlmetll 6-oxo-5,6-
dlhldroplrlda21n-1(4H)-1l]p1per1d1n-1—1l}—1-oxo-3-

fenilopropan-2-il]-5H~-pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-carboxamida
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A una mezcla de éacido 4-[2-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-
4-metoxifenilo]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico
(250 mg; compuesto B17) y DIPEA (0,13 ml) en DCM (2 ml) se
agregd 2—{1—[(2R)—2—amino—3—fenilpropan§il]piperidin—4—il}—
6—(3,4—dimetoxifenilo)—4,4—dimetil—4,5—dih;gropiridazin—
3(2H)-ona (98,5 mg; compuesto B87) y COMU (94,2 mg) y la
mezcla de reaccién se agitd durante 3 h a Temp. Amb. A
continuacién se agregd una solucidén saturada a la mitad de
bicarbonato de sodio acuoso y la mezcla se extrajo con DCM.
La fase organica se concentré bajo presién reducida y el
residuo resultante se purificé por HPLC preparativa para dar
el compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [C4¢gOFN7O7]; calc.: 832,3829

experimental: 832,3817

69. 4—[2-(ciclopropilmetoxi)—5-fluor644—metoxifenilo]—
N-[(2R)-1-{4—[3—(3,4-dimetoxifenilo)—5,5—dimetil—6-oxo—5,6-
dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-
fenilopropan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida

A una mezcla de &cido 4-[2-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-
4-metoxifenilo]-6-metil-5S5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxilico (155 mg; compuesto B12) y DIPEA (0,27 ml) en DCM
(3 ml) se agregd 2;{1—[(2R)—2—amino—3—
fenilpropanoil]piperidin—4—il}—6—(3,4—dimétbxifenilo)—4,4—
dimetil-4,5-dihidropiridazin-3(2H) -ona (ébg mg; compuesto
B87) y COMU (196 mg)Ay la mezcla de reaccidén se agitd durante
3 h a Temp. Amb. A continuacién se agregd una solucidn

saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y la

0L
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mezcla se extrajo con DCM. La fase orgédnica se concentrd bajo
presién reducida y el residuo resultante se purificd por HPLC
preparativa para darvel compuesto del titulo como un soélido.

HRMS [C49H52FNL04] ¢ calc.: 846,3985

experimental: 846,3978

70. N-[(2S)-3-ciclohexil-1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin-l-il}-1-oxopropan-2-i1]-4—[5-(ciclopropil—
metoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-6-metil-5H-pirroloe[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensidén de (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-
ciclohexilpropanoil]piperidin—4—il}—4—(3,4—di—metoxifenilo)-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—l(2H)—ona/iicomo clorhidrato
(253 mg; compuesto B93), éacido 4—[5-(ciclppropilmetoxi)—1,3-
benzodioxol-4-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]jpirimidina-7-
carboxilico (165‘mg; compuesto B72) y HATU (190 mg) en DCM (4
ml) se agregé DIPEA (0,31 ml) y la mezcla se agitd durante 30
min a Temp. Amb. Un adicional de HATU (85 mg) se agregd y la
mezcla de reaccién se agité durante 20 min con el fin de
completar la reaccién. A continuacién la mezcla se extrajo
con una solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso (3
ml), las fases se separaron con el uso de un separador de
fases y la fase organica se concentrd bajb presién reducida.
El residuo resultante se purificd por crdmétografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, gradiente para elucidn:
EtOAc/ MeOH, 100/0 hasta 95/5 (v/v)]. Después de la
liofilizacién a partir de acetonitrilo/ agua el compuesto del

titulo se obtuvo como un sélido.

b3
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HRMS [C49HgoN7Og) :calc.: 874,4498 experimental:
874,4507
71. 4-[5- (ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-

[(28,3S)—1—{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4-dimetoxifeﬁflo)-l—oxo-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)—il]piperidin-l-il}-3—
metil—l-oxopentan-z—il]-5H—pirrolo[3,2-d]pirimidina-7—
carboxamida

A una suspensidén de (4aS,8aR)-2-{1-[(2S,38)~2-amino-3-
metilpentanoil]piperidin—4—il}—4—(3,4—di—metoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato
(194 mg; compuesto B95), acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol—4—il]—5H—pirrolo[3,2-d]pirimidina—7—carboxilico
(141 mg; compuesto B71) y HBTU (167 mg) en DCM (4 ml) se
agregdé DIPEA (0,28 ml) y la mezcla se agifétdurante 20 min a
Temp. Amb. Un adicional de HBTU (75 mg) se agregd y la mezcla
de reaccién se agitd durante 30 min con el fin de completar
la reaccién. A continuacién la mezcla se extrajo con una
solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso (2 ml), las
fases se éepararon con el uso de un separador de fases y la
fase organica se concentré bajo presidén reducida. El residuo
resultante se purificé dos veces por cromatografia flash en
columna [primera columna: gel de siliEé de fase amino,
gradiente para elucién: EtOAc/MeCH, 97/3u£asta 95/5 (v/v);
segunda columna: gel de silice de fase aﬁl%o, gradiente para
elucién: EtOAc/MeOH, 100/0 hasta 90/10 (v/v)] para dar el
compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [Cy45H53N,0g] :calc.: 820,4028 experimental:

820,4032
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72. N—[(1R)-1-;iclohexil-2-{4-[(4aS/8aR)—4—(3,4-
dimetoxifenilo)-1-ox§—4a,5,6,7,8,8a—hexahid§oftalazin-2(1H)—
il]piperidin—l—il}-2ioxoeti1]—4-[5—(ciclo§:§pilmetoxi)—1,3-
benzodioxol—4-il]-5H-pirrolo[3,2—d]pirimidiha—7—carboxamida

Una mezcla de (4aS,8aR)-2-{1-[ (2R)-2-amino-2-
ciclohexilacetil]piperidin—4—il}—4—(3,4—dimetoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—1(2H)—ona, como clorhidrato
(175 mg; compuesto B97) ¥y {4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol—4—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidin—7—il}(lH—
imidazol-1-il)-metanona (129 mg; compuesto B53) y DIPEA (124
mg) en DCM (10 ml) se agitd durante 2'<j a Temp.vAmb., y
durante 20 h a 45 °C. La mezcla se extrdf& con una solucidn
saturada de bicarbonato de sodio acuoso”ﬁGxS ml). La fase
organica se concentrd bajo presidn reduéida y el residuo
resultante se purificd dos veces por cromatografia flash en
columna [primera columna: gel de silice, gradiente para
elucién: EtOAc/n-hexano, 70/30 hasta 100/0 (v/v); segunda
columna: gel de silice de fase amino, gradiente para elucidn:
Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 100/0/0 hasta 0/100/0 hasta 0/90/10
(v/v/v)]. Después de la liofilizaciodn a partir de

acetonitrilo/agua (20 ml, 8/2 (v/v)) el éompuesto del titulo

e

se obtuvo como un séiido.
HRMS [Cg7H55N70g] :calc.: 846,4185 ‘ff experimental:
846,4183
73. N-[(1S) -1-ciclohexil-2-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)-
il]piperidin—l-il}—2-oxoeti1]-4-[5—(ciclopropilmetoxi)-1,3-

benzodioxol—4-i1]—5H-pirrolo[3,2—d]pirimidina-7—carboxamida
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Una mezcla de (4aS,8aR)—2ffl—[(2S)—2—amino—2—
ciclohexilacetil]pip;ridin—4—il}—4—(3,4—diﬁetoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—l(2H)—ona, como élorhidrato
(356 mg; compuesto B99) vy {4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-il1]1-5H-pirrolo[3,2-dlpirimidin-7-11} (1H-
imidazol-1-il)-metanona (262 mg; compuesto B53) y DIPEA (252
mg) en DCM (15 ml) se agité todo junto durante alrededor de 2
d a Temp. Amb., y durante 2 d a 45 °C. La mezcla se extrajo
con una solucién saturada de bicarbonéto de sodio acuoso
(3x20 ml). La fase organica se concentrd bajo presidén
reducida y el residuo resultante se purificéd por
cromatografia flash en columna [gel de sflice de fase amino,
gradiente para elucidn: Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 100/0/0 hasta
0/100/0 hasta 0/90/10 (v/v/v)]. Después de la liofilizacién a
partir de acetonitrilo/agua (8/2 (v/v)) el compuesto del

titulo se obtuvo como un sdélido.

HRMS [C47HssN;0g] :calc.: 846,4185 experimental:
846,4179
74 . 4—[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3-behzodioxol—4-il]-N—

[(2S)-1—{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—1—oxo—
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin-2(1H)-il]pfperidin—l—il}-l—
oxo-3—(tiofen-2—il)propan—2—il]—6—metil-5H;§irrolo[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensiodn de (4aS,8aR)~2-{1-[(2S)-2-amino=-3-
(tiofen-2-il)propanoillpiperidin-4-il}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—1(2H)—ona,
como clorhidrato (253 mg; compuesto B101l), é&cido 4-[5-

(ciclopropilmetoxi)-1,3—benzodioxol—4—il]—6—metil—5H—

\D6
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pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—carboxilico (iég mg; compuesto
B72) y COMU (289 mg) en DCM (10 ml) se agr;gé DIPEA (289 mg)
y la mezcla se agité durante 1 h a Temp. Amb. COMU adicional
(482 mg) se agregdé y la mezcla de reaccidén se agitd durante 2
h con el fin de completar la reaccién. A continuacidn la
mezcla se extrajo con una solucién saturada de bicarbonato de
sodio acuoso (2,5 ml), las fases se separaron con el uso de
un separador de fases y la fase organica se concentrd bajo
presién reducida. El1 residuo resultante se purificd por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
gradiente para elucién: Ciclohexano/ EﬁbAc/MeOH, 100/0/0
hasta 0/50/50 hasta 0/90/10 (v/v)]. | Después de 1la
liofilizacién a partir de acetonitrilo/agua (20 ml, 1/1
(v/v)) el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido.

HRMS [C47H52N-0gS] : calc.: 874,3593

experimental: 874,3599

75. 4-[5- (ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-N-
[(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin—2(lH)-il]piperidin-l-il}—l-
oxo-3- (tiofen-2-il)propan-2-il] -5H-pirrolo([3,2-d]pirimidina-
7-carboxamida

A una suspensioén de (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-
(tiofen—Z—il)propanoil]piperidin;4—il}-4—(3,4—
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona,
como clorhidrato (253 mg; compuesto B10l), é&cido 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]—5H—pirrolo[3,2—
dlpirimidina-7-carboxilico (159 mg; compuesto B71) y COMU

(289 mg) en DCM (10 ml) se agregd DIPEA (289 mg) y la mezcla
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se agité durante 1 h a Temp. Amb. A continuacidn la mezcla se
extrajo con una solucién saturada de bicarbonato de sodio
acuoso (2,5 ml), las fases se separaron con el uso de un
separador de fases y la fase organica se concentrdé bajo
presién reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
gradiente para elucidn: Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 100/0/0 hasta
0/50/50 hasta 0/90/10 (v/v/v)]. Después de la liofilizacidn a
partir de acetonitrilo/agua (18 ml, 10/7,5 (v/v)) el
compuesto del titulo”se obtuvo como un sdélido.

HRMS [Cg6Hs50N70gS] : calc.: 860,3436

experimental: 860,3446

76. 4—[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]-N—
(3-{4-[(4aS,8aR)-4—(3,4—dimetoxifenilo)-1-oxo—4a,5,6,7,8,8a—
hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-3-oxopropil) -5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensiodn de " (4aS,8aR)-2-[1-(3-
aminopropanoil)piperidin—4—il]—4—(3,4~dimétoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—l(ZH)—ona,”‘como clorhidrato
(158 mg; compuesto B102), &cido 4—[5-(ciclo§ropilmetoxi)—1,3—
benzodioxol—4-il]-5H—pirrolo[3,2—d]pirimidiﬁa—7—carboxilico
(117 mg; compuesto B71) y HBTU (225 mg) en DCM (10 ml) se
agregdé DIPEA (0,28 ml) y la mezcla se agité durante 1 h a
Temp. Amb. A continuacién la mezcla se extrajo con una
solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso (2 ml) y DCM
(5 ml), las fases se separaron con el uso de un separador de
fases y la fase organica se concentrd bajo presidén reducida.

El residuo resultante se purificd por crdmatografia flash en
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columna [gel de silice de fase amino, gradiente para elucidn:
Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 100/0/0 hasta 0/100/0 hasta 0/95/5
(v/v/v). Después de la liofilizacién a partir de acetonitrilo
/ agua (15 ml, 1/1 (v/v)) el compuesto del titulo se obtuvo

como un sdbélido.

HRMS [Cg42H47N;0g) :calc.: 778,35589 experimental:
778,3559
77. 4—[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3-benzodioxol—4-il]—N-

[(2R)—4-{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—1—oxo—
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin-2(1H)—il]piperidin—l—il}—4—
oxo-l—fenilobutan-Z—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina-7—
carboxamida

A una suspensién de (4aS,8aR)-2-{1-[(3R)-3~amino-4-
fenilobutanoil]piperidin-4-i1}-4-(3,4-dimetoxi-fenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (238 mg; compuesto
B105) , acido 4—[5—(ciclopropil—metoxi)-1,3—benzodioxol—4—
i1]-5H-pirrolo([3,2-d]lpirimidina-7-carboxilico (158 mg;
compuesto B71) y COMU (211 mg) en DCM (3’51) se agregd DIPEA
(0,29 ml) y la mezcla se agitd durante 3 h a Temp. Amb. A
continuacién se agregd una solucidn saturada a la mitad de
bicarbonato de sodio acuoso y la mezcla se extrajo varias
veces con DCM. Las fases orgéanicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio y la fase organica se concentrd
bajo presién reducida. El residuo resultante se purificdé dos
veces por cromatografia flash en columna [primera columna:
gel de silice de fase amino, eluyenté: EtOAc/MeOH, 98/2
(v/v); segunda columna: gel de silice, gradiente para

elucién: DCM/MeOH, 98/2 hasta 97/3 (v/&j]. Después de la

09
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liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua el compuesto

del titulo se obtuve como un sblido.

HRMS [C4oHs3N70g] :calc.: 868,40284 experimental:
868,4023
78. 4—[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4-il]—N—

[(2R)—4-{4—[3-(3,4-dimetoxifenilo)—5,5—dimetil—6—oxo—5,6—
dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin-l—il}—4—oxo-1-
fenilobutan-2—i1]—SH-pirrolo[3,2—d]pirimidina-?—carboxamida

A una suspensioén de 2-{1-[(3R)-3-amino-4-
fenilobutanoil]piperidin-4-11}-6-(3,4-dimetoxifenilo)-4,4-
dimetil-4, 5-dihidropiridazin-3(2H) -ona (216 mg; compuesto
B107), acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-11]-
5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico (151 mg; compuesto
B71) y COMU (201 mg) en DCM (3 ml) se agregd DIPEA (0,28 ml)
y la mezcla se agitdé durante 3 h a Temp. Amb. A continuacidn
se agregé una solucién saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo varias” veces con DCM. Laé
fases organicas combinadas se secaroniﬂéobre sulfato de
magnesio y la fase organica se concéntré bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificd dos veces por
cromatografia flash en columna [primera columna: gel de
silice de fase amino, eluyente: EtOAc/MeOH, 98/2 (v/v);
segunda columna: gel de silice, eluyeﬁte: DCM/MeOH, 97/3
(v/v)]. Después de la liofilizacidn a partir de acetonitrilo
/ agua el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido.

HRMS [C47Hs1N70g) :calc.: 842,38719 experimental:

842,3873

o
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79. 4-[5- (ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-i1l1]-N-
[(28)-1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1, 5~
dioxo—S—(piperidin—l—il)pentan—2-il]—5H—pirrolo[3,2—
d]pirimidina-7-carboxamida

A una mezcla agitada de acido 4—[5—(;iclopropilmetoxi)—
1, 3-benzodioxol-4-i1]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxilico (167 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,31 ml) en DCM
(3 ml) se agregd HATU (215 mg). Despues de.agitar durante 30

min a Temp. Amb. una solucidén de (2S)-2-amino-1-{4-

,[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxi—fenilo)—1-oxo—4a,5,6,7,8,8a—

hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-i1}-5-(piperidin-1-

il)pentano-1,5-diona, como clorhidrato (285 mg; compuesto
B128) en DCM (4 ml) se agregd a la mezcla de reaccidn y la
mezcla se agité durante 2 h a Temp. Amb. A continuacidén una
solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso se agregdo vy
la mezcla se extrajo con DCM (2x). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de inagnesio y la fase
orgédnica se concentrd bajo presién reducida. EI residuo
resultante se purificé por HPLC preparativa para dar el

compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [Cy49HsgNgOg] :calc.: 903,43995 experimental:
903,4398
83. 4-[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol-4-il]-N—

[(28)-1-{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)-1—oxo—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin—l-il}—l,S—
dioxo-5-(piperidin—l—il)pentan—2-il]—6-metil-5H—pirrclo[3,2—

d]pirimidina-7-carboxamida
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A una mezcla agitada de 4acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-
1,3—benzodioxol—4—il]—6—metil—5H—pirrolo[3,2-d]pirimidina—7—
carboxilico (87,5 mg; compuesto B72) y DIPEA (0,16 ml) en DCM
(3 ml) se agregd COMU (112 mg) y (28)-2-amino-1-{4-
[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—
hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}=5-(piperidin-1-
il)pentano-1,5-diona, como clorhidrato (144 mg; compuesto
B128). Después de agitar durante 5 h a Temp. Amb., un lote
adicional de acido 4—[5—(ciclopropilmetoxi)—l,3—benzodioxol—
4—il]—6—metil—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—carboxilico (33
mg; compuesto B72) se agregd y la mezcla de reaccidn se agitd
durante 12 h a Temp. Amb. A continuacién COMU adicional (50
mg) se agregd a la mezcla de reaccidn y se continudé con la
agitacién durante 12 h con el fin de completar la reaccién. A
continuacién se agregdé una solucién saturada a la mitad de
bicarbonato de sodio acuoso y la n@zclé;se extrajo varias
veces con DCM. Las’ fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio y la fase orgéﬁica se concentrd
bajo presidén reducida. El residuo resultante se purificdé por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
eluyente: EtOAc/MeOH, 98/2 (v/v) y a continuacién por HPLC

preparativa para dar el compuesto del titulo como un sbélido.

HRMS [CsoHeoNgOg] :calc.: 917,45560 experimental:
917,4557
84. 4-[2- (ciclopropilmetoxi) -5-fluoro-4-metoxifenilo]-

N-[(2S)—1-{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4-dimetoxifenilo)—1-oxo—

4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(lH)-il]piperidin—l-il}-l,S-

(2
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dioxo-5—(piperidin-l—il)pentan—Z—il]—6—metil—5H—pirrolo[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una mezcla agitada de &acido 4-[2-(ciclopropilmetoxi)-5-
fluoro—4—metoxifenilo]—6—metil—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—
carboxilico (77 mg; compuesto Bl2) y DIPEA (0,13 ml) en DCM
(2 ml) se agregd HBTU (83 mg) y (25)-2—amihb—1—{4—[(4aS,8aR)—
4—(3,4—dimetoxifenil§)—l—oxo—4a,5,6,7,8,8a+bexahidroftalazin—
2(1H)—il]piperidin—l—il}—S—(piperidin—l—il)pentano—l,5—diona,
como clorhidrato (122 mg; compuesto B128). La mezcla de
reaccién se agité durante 3 h a Temp. Amb. A continuacidn se
agregé una solucién saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo varias veces con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y la fase organica se concentré bajo presidn
reducida. El1 residuo resultante se "burificé por HPLC

preparativa para dar el compuesto del tituld como un soélido.

HRMS [CsoHg1NgOgF] ¢ calc.: 921,46691% ' experimental:
921,4670
85. 4-[5- (ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-N-

[ (2R) -1-{4-[ (4aS,8aR) -4~ (3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)-il]piperidin—l—il}—l-
oxo-3-(1,3-tiazol-4-il)propan-2-il]-5H-pirrolol[3,2-
dlpirimidina-7-carboxamida

A una suspensiodon de (4aS,8aR)—2—{1—[(2R)—2—amino—3-(1,3—
tiazol-4—il)propanoil]piperidin—4—il}—4—(3;4—dimetoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—1(2H)-ona;f;como clorhidrato

(263 mg; compuesto B109), éacido 4—{5—(ciciﬁpropilmetoxi)—l,3—

benzodioxol—4—il]—5H-pirrolo[3,2—d]pirimidina-7—carboxilico

(13
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(177 mg; compuesto B71) y HBTU (209 mg) en DCM (5 ml) se
agregdé DIPEA (0,35 ml) y la mezcla se agitdé durante 0,5 h a
Temp. Amb. A continuacién la mezcla se extrajo con una
solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso (2 ml), las
fases se separaron con el uso de un sepérador de fases y la
fase orgénica se concentré bajo presidn réducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografié :flash en columna
[gel de silice de fase amino, gradiente para eluciédn:
EtOAc/MeCH, 98/2 hasta 94/6 (v/v). Después de la
liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua el compuesto
del titulo se obtuvo como un sdlido.

HRMS [C45Hga9Ng0gS] : calc.: 861,3389

experimental: 861,3388

86. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3—benzodioxol—4—il]-N—
[(28)—1-{4-[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenii3)-1—oxo—
4a,5,6,7,8,8a—hexahi&roftalazin—2(1H)-il]ﬁiﬁeridin—l-il}-l—
oxo—3—(1,3-tiazol-4-i1)propan—2—il]—5H—pirrolo[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensidén de (4asS,8aR)-2-{1-[(2S)-2~amino-3-(1, 3-
tiazol-4-il)propanoil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo)-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato
(263 mg; compuesto Blll), &cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-
benzodioxol-4-i1]-5H-pirrolo(3,2-d]pirimidina-7-carboxilico

(177 mg; compuesto B71) y HATU (209 mg) en DCM (5 ml) se

agregd DIPEA (0,35 ﬁl) y la mezcla se agi%é durante 0,5 h a
Temp. Amb. A continuacidén un adicional.délHATU (95 mg) se

o
agregd y la mezcla se agitd durante otros 30 min a Temp. Amb.

A continuacién la mezcla se extrajo con una solucidn saturada
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de bicarbonato de scdio acuoso (3 ml), las fases se separaron
con el uso de un separador de fases y la fase organica se
concentrd ‘bajo presién reducida. El1 residuo resultante se
purificé por cromatografia flash en columna [gel de silice de
fase amino, gradiente para elucidn: EtOAé/MeOH, 95/5 hasta
90/10 (v/v). Después de la liofilizacién a partir de
acetonitrilo / agua el compuesto del titulo se obtuvo como un
sélido.

HRMS [C45H49Ng0gS] ¢ calc.: 861,3389

experimental: 861,3408

87. 4-[5- (ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il] -N-
[(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4~(3,4-dimetoxifenilo) ~1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(lH)—il]piperidin—l—il}-l—
oxo-3—(1,3—tiazol—4—il)propan—2-il]-6—meti175H—pirrolo[3,2-
d]pirimidina—7—carboiamida

A una suspensién de (4aS,8aR)—2—{1—[(2?)—2—amino-3—(1,3—
tiazol-4-il)propanoil]lpiperidin-4-i1}-4-(3,4-dimetoxifenilo)-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato
(263 mg; compuesto Blll), acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1, 3-
benzodioxol-4-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxilico (184 mg; compuesto B72) y HATU (209 mg) en DCM (5
ml) se agregé DIPEA (0,35 ml) y la mezcla se agitd durante
0,5 h a Temp. Amb. A continuacién un adicional de HATU (200
mg) y DIPEA (0,18 ml) se agregd y la mezéia se agitd durante
12 h a Temp. Amb. A %ontinuacién la mezclé se extrajo con una
solucidén saturada de bicarbonato de sodiofééuoso (3 ml), las
fases se separaron éon el uso de un separador de fases y la

fase organica se concentr6 bajo presién reducida. El residuo
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resultante se purificd por cromatografia flash en columna
[gel de silice de fase amino, gradiente para elucidn:
EtOAc/MeOH, 95/5 hasta 90/10 (v/v). Después de la
liofilizacién a partir de acetonitrilo /jagua el compuesto
del titulo se obtuvo como un sélido.

HRMS [C46H51Ng0gS] calc.: 875,3545

experimental: 875,3545

88. 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]~-N-
[(28)-1-{4-[ (4aS,8aR) -4~ (3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3-(1H-pirazol-1-il)propan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-
d]lpirimidina-7-carboxamida

A una suspensién de (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-(1H-
pirazol—l—il)propanoil]piperidin—4—il}—4—(3,4—
dimetoxifenilo)—4a,5}6,7,8,8a—hexahidroftalazin—l(2H)—ona,
como clorhidrato (3,81 g; compuesto Bli2), acido 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo(3,2-
d]pirimidina-7-carboxilico (2,65 g; compuesto B71) y HBTU
(3,13 g) en DCM (80 ml) se agregd DIPEA (5,2 ml) y la mezcla
se agitdé durante 1 h a Temp. Amb. A continuacidén HBTU
adicional (1,5 g) y DIPEA (2,6 ml) se agregaron y la mezcla
se agitd durante 12 h a Temp. Amb. A continuacién la mezcla
se extrajo con una églucién saturada de bicarbonato de sodio
acuoso (40 ml), las fases se separaroni{éon el uso de un
separador de fases y la fase organica fge concentrdé bajo
presién reducida. El1 residuo resultanté}ise purificdé por

cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
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gradiente para elucidn: EtOAc/MeOH, 95/5 hasta 90/10 (v/v)]
para dar el compuesto del titulo como un sélido.

HRMS [C%HS@@Og]:Calc.: 844,3777 experimental:
844,3790 89. 4—[5—(ciclopropilmetoxi)-1,3—benzodioxol—
4-i1]-N~-[ (2R)-1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(lH)—il]piﬁeridin-l-il}-3—
(1H-imidazol-4-il) -1-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo([3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensidén de (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(1lH-
imidazol-4-il)propanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-1(2H)-ona
(203 mg; compuesto B114) , &cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-
1,3-benzodioxol-4-i1]-5H-pirrolo[3,2~-d]lpirimidina-7-
carboxilico (141 mg; compuesto B71) vy HBTU (167 mg) en DCM (3
ml) se agregd DIPEA (0,28 ml) y la mezcla 'se agité durante 1
h a Temp. Amb. A continuacidén HBTU adiéfonal (160 mg) se
agregd y la mezcla se agitdé durante 1 h a Temp. Amb. A
continuacién la mezcla se extrajo con una solucidn saturada
de bicarbonato de sodio acuoso (10 ml) y DCM (10 ml), las
fases se separaron con el uso de un separador de fases, se
lavé con agua (10 ml) y la fase orgédnica se concentrd bajo
presién reducida. El1 residuo resultante se purificdé por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
gradiente para elucign: DCM/MeCH, 99/1 haséa 95/5 (v/v)] y a
continuacién por TLC preparativa [placasnée TLC de 20x20cm
con 0,5 mm de espesor, eluyente: DCM/MébH/ NH3 (solucidn

acuosa al 28%), 89/10/1 (v/v/v)] para dar el compuesto del

titulo como un sdélido.
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HRMS [C45H5oNgOgl :calc.: 844,3777 experimental:
844,3781 90. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-
4-il]—N—[(28)—1-{4—[(4aS,8aR)-4-(3,4—dimetoxifenilo)—l—oxo-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidrofta1azin—2(1H)—il]piéeridin-l-il}—3—
(1H—imidazol—4—i1)—1-oxopropan-2—il]-5H—pii¥blo[3,2-
d]lpirimidina-7-carboxamida

A una suspensién de (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-(1H-
imidazol-4-il)propanoil]piperidin-4-1i1}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona,
como trifluoroacetato (249 mg; compuesto B1l16), acido 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il1]-5H-pirrolo(3,2-
d]pirimidina-7-carboxilico (141 mg; compuesto B71) y HBTU
(167 mg) en DCM (3 ml) se agregd DIPEA (0,28 ml) y la mezcla
se agitdé durante 4 h a Temp. Amb. Agibontinuacién HBTU
adicional (160 mg) se agregd y la mezcla séﬁagité durante 1 h
a Temp. Amb. A continuacién la mezcla se extrajo con una
solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso (10 ml) vy
DCM (10 ml), las fases se separaron con el uso de un
separador de fases, se lavaron con agua (10 ml) y la fase
orgénica se concentré bajo presién reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia flash en columna
[gel de silice de fase amino, gradiénte para elucidn:
DCM/MeOH, 99/1 hasta 95/5 (v/v)] vy a cdntinuacién por TLC
preparativa [placas ae TLC de 20x20cm con‘é,S mm de espesor,

4

eluyente: DCM/MeOH/NH; (solucidn acuosa al 28%), 89/10/1

X

(v/v/v)] para dar el compuesto del titulo como un sélido.
HRMS [C45H59NgOg] :calc.: 844,3777 experimental:

844,3794

9
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91. 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-N-
[(2R) -1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(lH)-il]?iperidin-l-il}—3—
(1H-indol—3—il)-1-oxopropan—2—il]—5H-pirroi;[3,2—
d]pirimidina-7-carboxamida |

Una mezcla de (4aR,8aS8)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(1lH~indol-3-
il)propanoil]piperidin—4—il}—4—(3,4—dimetoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (318 mg; compuesto
B119), acido 4—[5—(éiclopropilmetoxi)—l,3—benzodioxol—4—il]—
5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico (200 mg; compuesto
B71), EDC (109 mg) y HOBt (88 mg) en DMF (5 ml) se agitd
durante 76 h a Temp. Amb., bajo atmésfera de argbébn. A
continuacién se agré@é agua (10 ml) vy lgémezcla se extrajo
con DCM (3 x 10 ml). Las fases orgédiéas combinadas se
secaron con sulfato de sodio, el solvente orgdnico se evapord
al wvacio y el residuo resultante se purificdé por
cromatografia flash en columna [gel de silice, gradiente para
elucién: DCM/EtOH, 98/2 hasta 95/5 (v/v)]. El producto
obtenido se traté con acetona / éter diisopropilico (1 ml /

10 ml) para dar el compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [CsoHs2NgOgl:calc.: 893,3981 ‘ experimental:
893,3979
92. 4-[5—(ciclépropilmetoxi)—1,3-beh£6dioxol—4-il]—N-

[(28)-1—{4-[(4aS,8aR)-4—(3,4—dimetoxifenil;3-1—oxo—
4a,5,6,7,8,83-hexahidroftalazin-2(1H)—il]piperidin—l-il}-B—
(1H-indol-3-il) -1-oxopropan-2-il] -5H-pirrolo[3,2-

d]pirimidina-7-carboxamida
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A una solucidén de (4aS,8aR)-2-{1-[(28)-2-amino-3-(1H-
indol—3—il)propanoil]piperidin—4—il}-4—(3(4—dimetoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—1(2H)—onar;(611 mg; compuesto
B118) y acido 4—[5—(éiclopropilmetoxi)—1,3;5enzodioxol—4—il]—
S5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico (387 mg; compuesto
B71) en.DMF (10 ml) se agregd EDC (210 mg) y HOBt (168 mg) vy
la mezcla de reaccién se agitd durante 12 h a Temp. Amb. A
continuacién se agregd agua (120 ml) y la mezcla se extrajo
con DCM (300 ml). Las fases orgédnicas combinadas se secaron
con sulfato de sodio, el solvente orgéanico se evapord al
vacio y el residuo resultante se purificd por cromatografia
flash en columna [gel de silice, gradiente para eluciédn:
DCM/EtOH, 100/0 hasta 90/10 (v/v)]. El p‘r'Sducto obtenido se
tratd con acetona / éter diisopropilico (f{ml / 10 ml) para

dar el compuesto del titulo como un sélido.

HRMS [CsoHssNgOgl :calc.: 893,3981 experimental:
893,3971
93. 4-[5- (ciclopropilmetoxi) -1,3-benzodioxol-4-il]-N-

[(2R)—1—{4—[(4aS,8aR)-4—(3,4—dimetoxifenilo)—l-oxo—
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)-il]piperidin—l—il}—3-
(1-metil-1H-indol-3-il) -1-oxopropan-2-il]-5H-pirrolol[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensién' de (4aS,8aR)—2—{1:f&2R)—2—amino—3—(1—
metil—lH—indol—3—il)propanoil]piperidin—4—ii}—4—(3,4—
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona
(188 mg; compuesto B122) , é&cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -
1,3—benzodioxol—4—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—

carboxilico (116 mg; compuesto B71) y HBTU (136 mg) en DCM (2

120
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ml) se agregd DIPEA (0,23 ml) y la mezcla se agitd durante 1
h a Temp. Amb. A continuacidén HBTU adicional (60 mg) se
agregd y la mezcla se agitdé durante 301ﬁin a Temp. Amb. A
continuacién la mezcla se extrajo con una-solucidén saturada
de bicarbonato de sodio acuoso (10 ml) y DCM (10 ml), las
fases se separaron con el uso de un separador de fases, se
lavafon con agua (10 ml) y la fase organica se concentrd bajo
presién reducida. El1 residuo resultante se purificd por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
gradiente para elucién: AcOEt/MeOH, 100/0 hasta 95/5 (v/v)] vy
a continuacién por TLC preparativa [placas de TLC de 20x20cm
con 0,5 mm de espesor, eluyente: DCM/MéOH/ NH; (solucién
acuosa al 28%), 89/9/2 (v/v/v)] para daf%el compuesto del

titulo como un sdélido.

HRMS [Cs;HssNgOgl :calc.: 907,4137 experimental:
907,4141
94. N-[(2S) -3-ciclohexil-1-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo) -

5,5-dimetil-6-oxo0-5,6-dihidro~piridazin-1(4H)-il]lpiperidin-1-
il}—l-oxopropan—2—i1]—4—[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3—
benzodioxol—4—il]-5H—pirrolo[3,2-d]pirimidina—?—carboxamida

A una mezcla de acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol—4—il]—5H+pirrolo[3,2—d]pirimidiﬁa—7-carboxilico
(149 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,28 mlyien DCM (3 ml) se
agregd 2—{1—[(28)—2—amino—3—ciclohexilprd§énoil]piperidin—4—
il}—6-(3,4—dimetoxifenilo)—4,4—dimetil—4,5—dihidro—piridazin—
3(2H)-ona (210 mg; compuesto B157) y COMU (198 mg) vy la

mezcla se agité durante 3 h a Temp. Amb. A continuacidn se

agregd una solucién saturada a la mitad de bicarbonato de

(2|
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sodio acuoso y la mezcla se extrajo varias veces con DCM. La
fase organica combinada se secd sobre suifato de sodio. E1lL
solventé orgénico se eliminé al vacio y el.residuo resultante
se purificd por HPLC preparativa para dar el compuesto del

titulo como un sdélido.

HRMS [C46HssN-0gl:calc.: 834,41849 experimental:
834,4181
95. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-

[(2R) -1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-4-
metil-l-oxopentan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida

A una suspensién de (4aS,8aR)—2;{1—[(2R)—2—amino—4—
metilpentanoil]piperidin—4—il}—4—(3,4—di—ﬁetoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona (291 mg; compuesto
B125), &cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il1]-
5H-pirrolo(3,2-dlpirimidina-7-carboxilico (212 mg; compuesto
B71) y HBTU (250 mg) en DCM (3 ml) se agregd DIPEA (0,42 ml)
y la mezcla se agitd durante 1 h a Temp. Amb. A continuacién
HBTU adicional (240 mg) y DIPEA (0,21 ml) se agregaron y la
mezcla se agitd durante 1,5 h a Temp. AmB.vA continuacién la
mezcla se extrajo con una solucidn saturadé‘de bicarbonato de
sodio acuoso (10 ml) y DCM (10 ml), las faées se separaron y
la fase orgénica se secd sobre sulfato de sodio. El solvente
orgadnico se eliminé al vacio y el residuo resultante se

purificé por cromatografia flash en columna [gel de silice de

fase amino, gradiente para elucidén: AcOEt/MeOH, 100/0 hasta
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95/5 (v/v)] y a continuacidédn por HPLC preparativa para dar el

compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS {[C4sH53N;0g] :calc.: 820,4028 " experimental:
820,4026
g96. 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol~4-il] -N-

[(2R) -1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1l-oxo-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin-2(1H)-il]fiperidin—l-il}—3—
(dimetilamino) -1-oxopropan-2-il] -5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-~
7-carboxamida |

Una solucidén de acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol—4—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—carboxilico
(1,14 g; compuesto B71), TOTU (2,11 g), HOAT (1,10 g) y DIPEA
(2,08 ml) en DCM/DMF (30 ml, 1/2 (v/v)) éé agitdé durante 40
min a Temp. Amb., y a continuacién (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2~-
amino-3-(dimetil-amino)propanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona,
como trifluorocacetato (1,93 g; compuesto Bl44) se agregd. La
mezcla de reaccidén se agitd durante 6 h a Temp. Amb. La
mezcla se repartidé entre una solucidn saturada de bicarbonato
de sodio acuoso (10 ml) y DCM (50 ml), la fase organica se
separd con el uso de un separador de fases>y la fase organica
se concentrdé bajo presidédn reducida. E1 regiduo resultante se
purificé dos veces por cromatografia flash én columna [gel de
silice de fase amino, gradiente para elucidén para la primera
columna: EtOAc/MeOH, 100/0 hasta 92/8 (v/v); gradiente para
elucidn para la segunda columna: EtOAc/MeOH, 100/0 hasta 95/5
(v/v)] y a continuacidén por HPLC preparativa para dar el

compuesto del titulo como un sdélido.
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HRMS [C44H5:NgOg) :calc.: 821,39808 experimental:
821,3966
97. 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-N-

[(28)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -il]piperidin-1-il}-3-
(dimetilamino) -1-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-
7-carboxamida

Una solucién de 4&cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-il}-5H-pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-carboxilico
(148 mg; compuesto B71), TOTU (179 mg), HOAT (86 mg) y DIPEA
(0,21 ml) en DMF (8 ml) se agitd durante 75 min a Temp. Amb.,
y a continuacién (4aS,8aR)-2-{1-[(28)-2-amino-3~
(dimetilamino)—propanoil]piperidin—4—il}—4—(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,
como trifluorocacetato (252 mg; compuesto B159) se agregd. La
mezcla de reaccidén se agitd durante 3,5 h a Temp. Amb. La
mezcla se concentrdé al vacio y el residuo resultante se
purificd por cromatografia flash en columna [gel de silice de
fase amino, gradiente para elucién: EtOAC/MeOH, 95/5 (v/v) vy
a continuacidén por TLC preparativa [placés de TLC de 20x20cm
con 0,5 mm de espesor, eluyente: EtOAQ/MeOH/NEt3, 90/6/4
(v/v/v)]. Después de la liofilizacidn a paftir de una mezcla

de solvente de acetonitrilo (20 ml) / MeOH (5ml) / agua (25

ml) el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido.

HRMS [C44H5:Ng0Og] :calc.: 821,39808 experimental:
821,3982
98. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-

[(2R) -1-{4~-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-

\4)
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4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2?1H)-il]piperidin-l—il}—4-
(metilsulfanil)-l-oxobutan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina~-
7-carboxamida

Una mezcla de acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-il1]-5H-pirrolo[3,2~-d]lpirimidina-7-carboxilico
(117 mg; compuesto B71), (4as,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-4-
(metilsulfanil)butanoillpiperidin-4-i1}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato (214 mg, compuesto B160), DIPEA (0,28 ml) vy
HBTU (225 mg) en DCM (10 ml) se agitd a Temp. Amb., durante
1h. A continuacién una solucién saturada de bicarbonato de
sodio acuoso se agregd y la mezcla se extfé%o con DCM (5 ml).
Las fases‘se separaron con el uso de un separador de fases y
la fase orgénica se concentrdé bajo presiédn reducida. EI
residuo resultante se purificdé por cromatografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, gradiente para eluciédn:
Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 100/0/0 hasta 0/100/0 hasta 0/95/5
(v/v/v)]. Después de la liofilizacién a partir de
acetonitrilo / agua'(ZO ml, 1/1,5 (v/v)) el compuesto del
titulo se obtuvo como un sélido.

HRMS [CaqHsiN7OgS] ¢ calc.: 838,35926°  experimental:

L
. +

838,3585

99. VN—[(2R)—3—(4-bromofenilo)—1-{4-[(4aS,8aR)—4-(3,4-
dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]jpiperidin~-1-il}-l-oxopropan-2-il]-4-[5-
(ciclopropilmetoxi) -1,3-benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2-

d]pirimidina-7-carboxamida

125
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A una mezcla de (4aS,8aR)-2-{1-[(2R) -2-amino-3-(4-
bromofenilo)propancillpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo)-
4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-1(2H) -ona (1,89 g; compuesto
B126) y DIPEA (2,07 ml) en DCM (30 ml) se agregd acido 4-{5-
(ciclopropilmetoxi)—l,3—ben%odioxol—4—il];SH—pirrolo[3,2—
dlpirimidina-7-carboxilico (1,12 g; compuesto B71) y COMU
(1,49 gi y la mezcla se agitdé durante 3 h a Temp. Amb. A
continuacidén se agregd una solucidn saturada a la mitad de
bicarbonato de sodio acuoso y la mezcla se extrajo varias
veces con DCM. La fase orgéanica combinada se secd sobre
sulfato de sodio. El solvente organico se eliminé al vacio y
el residuo resultante se purificd dos veces'por cromatografia
flash en columna ([primera columna: gel de silice de fase
amino, eluyente: EtOAc/MeOH, 98:2 (v/v); segunda columna: gel
de silice, eluyente: DCM/MeOH, 98/2 (v/v)] para dar el

compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [C4gHs5oN70gBr] ¢ calc.: 934,29565 experimental:
934,2959
100. Bencil (4R) -4-[({4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-

benzodioxol—4—i1]-5H—pirrolo[3,2—d]pirimidih—7—
il}carbonil)amino]-5-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1~

oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-

‘5-oxopentanoato

A una mezcla de 4cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2~-d]pirimidina~-7-carboxilico
(0,93 g; compuesto B71) y DIPEA (1,73 ml) en DCM (30 ml) se
agregd bencil (4R)-4-amino-5-{4-[ (4aS,8aR)-4~(3,4-

dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)—



10

15

20

25

-124 -

il]piperidin-1-il}-5-oxopentanoato (1,56 g7 compuesto B155) vy
COMU (1,24 g) y la mezcla se agitd durante 3,5 h a Temp. Amb.
A continuacién se agregé una solucidén saturada a la mitad de
bicarbonato de sodio acuoso y la mezcla se extrajo varias
veces con DCM. La ﬁase organica combinada se secd sobre
sulfato de sodio. El solvente orgénico se eliminé al vacio y
el residuo resultante se purificé dos veces por cromatografia

flash en columna [primera columna: gel de silice, eluyente:

_Tolueno/EtOAc, 8/2 (v/v); segunda columna: gel de silice de

fase amino, gradiente para elucién: Ciclohexano/EtOAc, 100/0

hasta 0/100] para dar el compuesto del titulo como un sbélido.

HRMS [Cs1Hs5N7010] ¢ calc.: 926,40832 experimental:
926,4087
101. Aacido (4R) -4-[ ({4-[5- (ciclopropilmetoxi) -1, 3~

benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-
il}carbonil)amino] -5-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1~
oxo—4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1—il}-
5-oxopentanoico

A una solucioén de bencil — (4R)-4-[({4-[5-
(ciclopropilmetoxi)—l,3—benzodioxol—4—il]—5H—pirrolo[3,2—
d]pirimidin—7-il}carbonil)amino]—5—{4—[(4é§,8aR)—4—(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
il)piperidin-1-il}-5-oxopentancato (921 mg; compuesto 100) en
etanol (40 ml) se agregé Pd/C (10%) (100 mg) y la mezcla se
agité durante 3 h bajo atmésfera de hidrdgeno. La mezcla se
eliminé por filtracién, se lavd con DCM/MeOH (1:1, (v/v)) vy
se secd al vacio para dar el compuesto del titulo como un

sélido.
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HRMS [C44H49N7019] : calc.: 836,306137 experimental:
836,3613

102. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-
[(28);1—{4—[(4aS,8aR)-4—(3,4—dimetoxifenilo)-l-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1,5-
dioxo-5-(pirrolidin-1-il)pentan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-
d]lpirimidina-7-carboxamida

A una suspensién de acido. (4S)-4-[({4-[5-
(ciclopropilmetoxi)=-1,3-benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2-
dlpirimidin-7-il}carbonil)amino]-5-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
illpiperidin-1-il}-5-oxopentanoico (167 mg; compuesto 103) ,
pirrolidina (14 mg), COMU (171 mg) en DCM (6 ml) se agregd
DIPEA (103 mg) y la mezcla se agitdé durante 1 h a Temp. Amb.
A continuacién la mezcla se repartidé entre una solucidn
saturada de bicarbonato de sodio acuoso (10 ml) y DCM (10
ml), las fases se separaron y la fase orgédnica se secd sobre
sulfato de sodio. El solvente orgéanico se eliminé al vacio vy
el residuo resultanté se pﬁrificé dos veces por gromatografia
flash en columna ([primera columna: gel dé‘silice, gradiente
para elucién: Ciclohexano/EtOAc/DCM, 100/0/0 hasta 0/90/10
(v/v/v) a EtOAc/MeOH/DCM, 88/7/5 (v/v/v) a EtOAc/MeCH/DCM,
70/15/15 _(v/v/v); segunda columna: gel de silice de fase
amino, gradiente para elucién: Ciclohexano a EtOAc/MeOH/DCM,
75/10/15 (v/v/v)]. Después de la liofilizacién a partir de
acetonitrilo / agua (20 ml, 1/1 (v/v)) el compuesto del

titulo se obtuvo como un sdlido.

23
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HRMS [CasgHs56NgOs] :calc.: 889,42430 experimental:
889,4238
103. A&cido (4S)-4-[({4-[5- (ciclopropilmetoxi) -1, 3-

benzodiox61-4-i1]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7—
il}carbonil)amino]-5-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1~
oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-
5-oxopentanoico

A una solucidn de bencil (45)-4-[({4-[5-
(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]—5H—pirrolo[3,2-
d]pirimidin—7—il}carbonil)amino]—S—{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4—
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
il]piperidin-1-il}-5-oxopentanocato (compuesto 104, 1,15 g) en
metanol (40 ml) se agregdé Pd/C (10%) (100 mg) y la mezcla se
agité durante 1,5 h bajo atmésfera de hidrégeno. La mezcla se
eliminé por filtracidn, se lavdé con DCM y se secd al vacio

para dar el compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [C44H49N7010] ¢ calc.: 836,36137 experimental:
836,3609
104. Bencil (4S) -4-[ ({4-[5- (ciclopropilmetoxi) -1, 3-

benzodioxol-4-il] -5H-pirrolo[3,2-d]lpirimidin-7-
il}carbonil)amino]—5-{4—[(4aS,8aR)-4-(3,4—dimetoxifenilo)—1-
oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-
5-oxopentanoato

A unaAsuspensién de bencil (4S)-4-amino-5-{4-[(4aS,8aR)-
4-(3,4-dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-
2 (1H)-il]piperidin-1-il}-5-oxopentanocato (2,20 g; compuesto
B133), Aacido 4—[5—(ciclo—propilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]—

5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico (1,31 g; compuesto
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B71) y COMU (3,19 g) en DCM (50 ml) se agregd DIPEA (2,53 ml)
y la mezcla se agitdé durante 30 min a Temp. Amb. A
continuacién la mezcla se extrajo con una solucidn saturada
de bicarbonato de sodio acuoso (50 ml), las fases se
separaron y la fase organica se secd sobre sulfato de sodio.
El solvente orgédnico se elimindé al vacio y el residuo
resultante 'se purificé dos veces por cromatografia flash en
columna [primera columna: gel de silice, gradiente para
elucién: Ciclohexano/EtOAc, 100/0 hasta 0/100 (v/v)]; segunda
columna: gel de silice de fase amino, gradiente para elucion:
Ciclohexano a EtOAc a EtOAc/MeOH 97/3 (v/v)] para dar el
compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [Cs1HgsN7010] - calc.: 926,40832 experimental:
926,4082

105. 4—[5—(ciclopropi1metoxi)-1,3—beﬁzodioxol—4-il]-N-
[(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(lH)-il]piperidin-l—il}—l,S-
dioxo-5-(pirrolidin-1-il)pentan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-
d]lpirimidina-7-carboxamida

A una suspensidn de acido (4R)-4-[({4-[5-
(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]—5H-pirrolo[3,2—d]—
pirimidin—7—il}carbonil)amino]—S—{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4—
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroftalazin-2(1H)-
il]piperidin—l—il}—5-oxopentanoico (105 mg, compuesto 101),
pirrolidina (9 mg),ﬂCOMU (107 mg) en DCM (5 ml) se agregd
DIPEA (65 mg) y la mezcla se agitd duréﬁte 45 min a Temp.
Amb. A continuacién la mezcla se repartiéﬁéntre una solucién

saturada de bicarbonato de sodio acuoso (S‘El) y DCM (10 ml),
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las fases se separaron y la fase organica se secd sobre
sulfato de sodio. Elisolvente organico se elimindé al vacio y
el residuo resultante se purificd dos veces por cromatografia
flash en columna [primera columna: gel de silice de fase
amino, gradiente para elucién: Ciclohexano/EtOAc/MeOH/DCM,
100/0/0/0 hasta 0/90/0/10 hasta 0/70/20/10. (v/v/v/v); segunda
columna: gel de silice de fase amino, gradiente para elucién:
Ciclohexano/EtOAc/MeOH/DCM, 100/0/0/0 hasta 20/80/0/0 hasta
0/87/8/5 (v/v/v)]. Después de la liofilizacidén a partir de
acetonitrilo / agua (10 ml, 1/1 (v/v)) el compuesto del
titulo se obtuvo como un sdélido. |

HRMS [Cy4gHseNgOg] :calc.: 889,42430 experimental:
889,4236

106. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]~-N-
[(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin-2(lH)—il]piperidin—l-il}-l,S—
dioxo—S-(propan-2—ilamino)pentan—2—il]—5H—éirrolo[3,2-
d]lpirimidina-7-carboxamida

A una suspensiédn de acido (45)-4-[ ({4~-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo(3,2-d]-
pirimidin—7—i1}carbonil)amino]—5-{4—[(4aS}8aR)—4—(3,4—
dimetoxifenilo)—l—oxb—4a,5,6,7,8,8a—hexa—hidroftalazin—2(1H)—
il]piperidin-1-il}-5-oxopentanoico (167 mg, compuesto 103),
propan-2-amina (12 mg), COMU (171 mg) en DCM (6 ml) se agregd
DIPEA (103 mg) y la mezcla se agité durante 1 h a Temp. Amb.
A continuacién la mezcla se repartid }éﬁtre una solucién

saturada de bicarbonéto de sodio acuoso (5$ml) y DCM (5 ml),

‘las fases' se separaron y la fase organica se secd sobre

\3l



10

15

20

25

-129 -

sulfato de sodio. El solvente organico se elimindé al vaclo y
el residuo resultante se purificé dos veces por cromatografia
flash en columna [primera columna: gel de silice, gradiente
para elucién: Ciclohexano/EtOAc/ DCM, 1/0/0 hasta
O/9/1(v/v/v) a EtOAc/MeOQOH/DCM, 88/7/5 (v/v/v) a
EtOAc/MeOH/DCM, 70/15/15 (v/v/v); segﬁnda‘ columna: gel de
silice de fase aminé, gradiente para eluéién: Ciclohexano a
EtOAc/MeOH/DCM, 75/10/15 (v/v/v)]. Después de la
liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua (20 ml, 1/1
(v/v)) el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido.

HRMS [C47HseNgOg]l :calc.: 877,42430 experimental:
877,4240

107. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-
[(2R)-1—{4-[(4aS,8aR’—4—(3,4—dimetoxifenilo)-l—oxo—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]lpiperidin-1-il}-1,5-
dioxo-5- (propan-2-ilamino)pentan-2-il]-5H-pirrolol[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensién de acido (4R)-4-[({4-[5-
(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo(3,2-d]-
pirimidin—?—il}carbonil)amino]-S—{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4—
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroftalazin-2(1lH)-
il]piperidin-1-il}-5-oxopentanoico (105 mg, compuesto 101),
propan-2-amina (7 mg), COMU (107 mg) en DCM (6 ml) se agregd
DIPEA (65 mg) y la mezcla se agitdé durante 45 min a Temp.
Amb. A continuacidén la mezcla se repartié*gntre una soluciédn
saturada de bicarbonato de sodio acuoso (S;EI) y DCM (10 ml),
las fases se separaron y la fase orgéniéa se secd sobre

sulfato de sodio. El solvente orgéanico se eliminé al vacio y

Yo il



10

15

20

25

-130 -

el residuo resultante se purificd dos veces por cromatografia
flash en columna [primera columna: gel de silice, gradiente
para elucién: Ciclohexano/EtOAc /MeOH/DCM, 100/0/0/0 hasta

90/0/0/10(v/v/v/v) a 0/70/20/10 (v/v/v/v); segunda columna:

gel de silice de fase amino, gradiénfe para elucidn:
Ciclohexano/EtOAc/MeOH/DCM, 100/0/0/0 hasta
20/80/0/0 (v/v/v/v) a 0/87/8/5 (v/v/v/v)]. Después de la

liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua (10 ml, 1/1
(v/v)) el compuesto del titulo se obtuvo como un sdlido.

HRMS [C47Hs5eNgOg] :calc.: 877,42430 experimental:
877,4242

108. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-
[(2R)-1—{4—[3—(3,4—dimetoxifenilo)—5,5—diﬁetil—6—oxo-5,6—
dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin—l—il}-3—(4—fluorofenilo)-
1-oxopropan-2—il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidiha—7—carboxamida

A una suspensién de 2—{1;Ik2R)-2—amino—3—(4—
fluorofenilo)propanoillpiperidin-4-il}-6-(3,4-dimetoxi-
fenilo)-4,4-dimetil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-ona (255 mg;
compuesto B134), acido 4-[5- (¢ciclopropil-metoxi)-1,3-
benzodioxol—4—il]—5H—pirrolo[3,2-d]pirimidina—7—carboxilico
(177 mg; compuesto B71) y COMU (428 mg) en DCM (12 ml) se
agregé DIPEA (0,34 ml) y la mezcla se agité durante 100 min a
Temp. Amb. A continuacién la mezcla se extrajo con una
solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso (5 ml), las
fases se separaron con el uso de un sepaféaor de fases y la
fase orgéanica se concentré bajo presidn reducida. El residuo

resultante se purificé por cromatografia flash en columna

[gel de silice de fase amino, gradiente para elucidn:

\33
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Ciclohexano a EtOAc a EtOAc /MeOH, 90/10 (v/v)] 'y a
continuacién por HPLC preparativa para dar el compuesto del
titulo como un sdélido.

HRMS [C%H4@h08F]; calc.: 846,36211. | experimental:
846,3623

109. 4-[5—(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzgdioxol-4—il]-N—
[(2R)—1—{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo’-1—oxo—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3- (piridin-4-il)propan-2-il] -5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina~-
7-carboxamida

A una suspensidn de (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-
(piridin-4-il)propanoil]piperidin-4-i1}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona
(260 mg, compuesto 136), dcido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol—4—il]—SH;pirrolo[3,2—d]pirimiaina—7—carboxilico
(177 mg; compuesto B71) y COMU (428 mgflgn DCM (12 ml) se
agregé DIPEA (0,34 ml) y la mezcla se agité durante 100 min a
Temp. Amb. A continuacién la mezcla se extrajo con una
solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso (5 ml), las
fases se separaron y la fase orgédnica se secd sobre sulfato
de sodio. El1 solvente orgéanico se eliminé al vacio y el
residuo resultante se purificdé por cromatografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, gradiente para elucidn:
Ciclohexano a EtOAc a AcOEt/MeOCH, 90/10 (v/v)] y a
continuacidén por HPLC preparativa para daf el compuesto del
titulo como un sdélido.

HRMS [C47Hs0NgOg] :calc.: 855,38243 experimental:

855,3812
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110. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-
[(28)-1-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo)-5,5-dimetil-6~oxo0-5,6~-
dihidropiridazin-1(4H)-il]lpiperidin-1-il}-1-oxo~-3-
fenilopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida

A una suépensién de 2-{1-[(2S)~-2-amino-3-
fenilpropanoil]piperidin—4-il}—6—(3,4—dimefoxifenilo)—4,4—
dimetil-4,5-dihidropiridazin-3(2H) -ona (280 mg, compuesto
153), dcido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-1i1]-
5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico (201 mg; compuesto
B71) y COMU (487 mg) en DCM (12 ml) se agregd DIPEA (0,39 ml)
y la mezcla se agité durante 100 min a Temp. Amb. A
continuacién la mezcla se extrajo con una solucidén saturada
de bicarbonato de sodio acuoso (5 ml), las fases se separaron
y la fase organica se secd sobre sulfato de sodio. EI
solvente organico se elimindé al vacio y el‘fesiduo resultante
se purificé por cromatografia flash en columna [gel de silice
de fase amino, gradiente para elucidén: Ciclohexano a EtOAc a
AcOEt/MeOH, 90/10 (v/v)]. Después de 1la liofilizacidén a
partir de acetonitrilo / agua (25 ml, 1/1 (v/v)) el compuesto
del titulo se obtuvo como un sdélido.

HRMS [C4H49N70g) :calc.: 828,37154 experimental:

828,3711

111. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-
[(2R)—1-{4—[3-(3,4—dimetoxifenilo)—5,5—dim;til-6—oxo-5,6-
dihidropiridazin-1(4H)—il]piperidin—l-il}Qi4oxopropan—2—il]-
SH-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensioén de 2-{1-[(2R)-2-

aminopropanoil]piperidin-4-il}-6-(3,4-dimetoxifenilo)-4,4-

135
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dimetil-4,5~-dihidropiridazin-3(2H) -ona (208 mg, compuesto
B151), 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzo-dioxol-4-1i1]-5H-
pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-carboxilico ’écido (177 mg;

compuesto B71) y COMU (428 mg) en DCM (12 ml) se agregd DIPEA
(0,34 ml) v la mezclé se agitd durante IOOxmin a Temp. Amb. A
continuacién la mezcla se extrajo con unavsolucién saturada
de bicarbonato de sodio acuoso (5 ml), las fases se separarocn
y la fase orgédnica se secdé sobre sulfato de sodio. EIL
solvente organico se eliminé al vacio y el residuo resultante
se purificé por cromatografia flash en columna [gel de silice
de fase amino, gradiente para elucidén: Ciclohexano a EtOAc a
AcOEt / MeOH, 90/10 (v/v)]. Después de la liofilizacién a
partir de acetonitrilo / agua (25 ml, 1/1 (v/v)) el compuesto
del titulo se obtuvoicomo un sdélido.

HRMS [C40H45N70g] :calc.: 752,34024 exbérimental:
752,3403

112. 4—[54(ciclopropilmetoxi)—1,3—bénzodioxol-4—il]—N—
{ (2R) -1-{4-[ (4aS,8aR) ~4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -illpiperidin-1-il}-1-
oxo—3—[4—(2—oxoazetidin-1—il)fénilo]propan—Z-il}-SH—
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida

Una suspensioén de N-[ (2R)-3-(4-bromofenilo)-1-{4-
[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin—2(lH)—il]piperidin—l—il};1—oxopropan—2—il]—
4—[5—(ciclopropil—metoxi)—1,3—benzodioxol—ﬁ¥il]—5H—
pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-carboxamida (110 mg; compuesto
99), azetidin-2-ona (25 mg), Xantphos (34 mg), Pd(dba), (34

mg) y Cs;C0; (77mg) en 1,4-dioxanc (2,5 ml) se colocd en un
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tubo para microondas y se sometid a radiacidén con microondas
a 140 °C durante 2,5 h. La mezcla de reaccidén se concentrd al
vacio y el residuc se purificdé dos veces por cromatografia
flash en columna [gel de silice, gradiénte para elucidn:
Ciclohexano a EtOAc a EtOAc / MeOH, ©90/10 (v/v)] para
producir el compuesto del titulo como un sdélido. Después de
la liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua (20 ml, 1/1
(v/v)) el compuesto del titulo se obtuvo como un sdélido.

HRMS [Cs53;H54NgOg] :calc.: 923,40865 experimental:
923,4088

113. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-
{(2R) -1-{4-[ (4aS,8aR) -4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1-
oxo—3—[4-(2-oxopirrolidin—1—il)fenilo]propah-Z-il}—SH—
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida

Una suspensioén de N-[(2R)-3-(4-bromofenilo)-1-{4-
[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-1-oxopropan-2-il]-
4-[5-(ciclopropil-metoxi)-1,3-benzodioxol-4-1i1]-5H-
pirrolo([3,2-dlpirimidina-7-carboxamida (110 mg:; compuesto
99), pirrolidin-2-ona (30 mg), Xantphos (34 mg), Pd(dba), (34
mg)'y Cs,CO; (77mg) en 1,4-dioxano (2,5 ml) se colocd en un
tubo para microondasﬁy se sometid a radiééién con microondas
a 140 °C durante 2,5}h. La mezcla de reacgfén se concentrd al
vacio y el residuo se purificé dos Veces.por cromatografia
flash en columna [gel de silice, gradiente para elucidn:
Ciclohexano a EtOAc a EtOAc / MeOH, 9/1 (v/v)] para producir

el compuesto del titulo como un sélido. Después de la
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liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua (20 ml, 1/1
(v/v)) el compuesto del titulo se obtuvo como un sdélido.
HRMS_[CQH5@%09]:¢alc.: 937,42430 experimental:
937,4238
114. 4—[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3-benzédioxol—4-il]—N-
[(28)-1-{4-[3~-(7T-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-

4-il)-5,5-dimetil-6-oxo0-5,6-dihidropiridazin-1 (4H) -

'il]piperidin—l-il}—1—oxo-3—(piridin—3—il)propan—2-il]—SH-

pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida

A una mezcla de acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico
(151 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,28 ml) en DCM (3 ml) se
agregd COMU (201 mqg) y 2—{1—[(2S)—2;§mino—3—(piridin—3—
il)propanoillpiperidin-4-11}-6-(7-metoxi-2,2-dimetil-2, 3~
dihidro—l—benzofuran—4—il)—4,4—dimetil—4,5:dihidropiridazin—
3(2H)-ona (228 mg; compuesto B139). La mezcla de reacciodn se
agité durante 3 h a Temp. Amb. A continuacién se agregd una
solucidn éaturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y
la mezcla se extrajo varias veces con DCM. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y
la fase organica se concentrd bajo presién reducida. E1
residuo resultante se purificé por HPLC preparativa para dar
el compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [C4gHs52NgOg] :calc.: 869,39808 expérimental:
869,3970 *

115. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-
[(2R)—1—{4—[3-(7—metoxi—2,2-dimeti1—2,3—dihidro-1—benzofuran—

4-il)-5,5-dimetil-6-oxo0-5,6~dihidropiridazin-1 (4H) -

%
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il]piperidin-1-il}-l-oxo-3-fenilopropan-2-il]-6-metil-5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensiodn de 2—{1—{(2R)—2—amino—3—
fenilpropanoil]piperidin—4—il}—6—(7—metoxi;2,2—dimetil—2,3—
dihidro-1l-benzofuran-4-il)-4,4-dimetil-4,5-dihidropiridazin-
3({2H)-ona (186 mg; compuesto B141), acido 4-{5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-i1]-5H-pirrolo(3,2-
dlpirimidina-7-carboxilico (124 mg; compuesto B71) y HBTU
(266 mg) en DCM (10 ml) se agregd DIPEA (0,12 ml) y la mezcla

se agité durante 1 h a Temp. Amb. A continuacién la mezcla se

extrajo con una solucién saturada de bicarbonato de sodio

acuoso (3 x 5 ml), las fases se separaron y la fase organica

se secd sobre sulfato de sodio. EIl solvente organico se
eliminé al vacio y el residuo resultante se purificd por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
gradiente para elucidén: Ciclohexano a EtOAc a AcOEt /MeOH,
95/5 (v/v)]. Después de la liofilizacidén a partir de
acetonitrilo / agua (25 ml, 2/1 (v/v)) el compuesto del
titulo se obtuvo como un sdélido.

HRMS [C49Hs3N70g) :calc.: 868,40284 experimental:
868,4021

116. 4—[5—(ciclopropilmetoxi)-1,3—benzodioxol-4-il]—N-
[(2R)—1—{4-[3—(3,4—dimetoxifenilo)—5,5—dié£il—6—oxo-5,6-
dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin—l-il}—iFoxo—3—
fenilopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensién de 2-{1-[ (2R)-2-amino-3-
fenilpropanoil]piperidin-4-i11}-6-(3,4-dimetoxifenilo)-4,4-

dietil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-ona (164 mg; compuesto
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B142), A&cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-
S5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico (111 mg; compuesto
B71) y COMU (270 mg) en DCM (7,5 ml) se :agregd DIPEA (0,16
ml) y la mezcla se agitd durante 30 min. a Temp. Amb. A
continuacién la mezcla se extrajo con una solucidén saturada
de bicarbonato de sodio acuoso (3 x 5 ml), las fases se
separaron y la fase organica se secd sobre sulfato de sodio.
El solvente orgdnico se eliminé al vacio y el residuo
resultante se purificé por cromatografia flash en columna
[gel de silice de fase amino, gradiente para elucidn:
Ciclohexano a EtOAc a AcOEt/MeCH, 95/5 (v/v)]. Después de la
liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua (30 ml, 4/1
(v/v)) el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido.

HRMS [CagHs3N70g] :calc.: 856,40284 experimental:
856,4025

117. 4—[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol-4—il]—N-
(2—{4—[3—(7-metoxi-2,2-dimetil—2,3—dihidré—1—benzofuran-4—
il)-5,5-dimetil-6-oxo0-5,6~dihidropiridazin-1(4H) -
il]piperidin-l—il}—2—oxoetil)—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—
carboxamida

A una mezcla de 2-[l-(aminoacetil)piperidin-4-il]-6-(7~-

metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)-4,4-

-dimetil—4,5—dihidropiridazin-3(2H)—ona, como clorhidrato (180

mg; compuesto B149) y DIPEA (0,25 ml) en DCM (3 ml) se agregd
acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-5H~
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico (146 mg; compuesto
B71) y HBTU (157 mg) y la mezcla de reaccidén se agitd durante

3 h a Temp. Amb. A continuacién se agregd una solucidn

140
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saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y la
mezcla se extrajo varias veces con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase
organica se concentrdé bajo presidn reducida. El residuo
resultante se purificd por HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo como un sélido.

HRMS [C4H49N40g) :calc.: 778,35589 experimental:
778,3558

118. 4-[5- (ciclopropilmetoxi)~-1,3-benzodioxol-4-il]-N-
[(2R) -1~{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo) ~5,5-dimetil-6-0ox0-5,6-
dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin-1-il}-5-(dimetilamino) -
1,5—dioxopentan—2-il]-6-metil—5H—pirrolo[3;2-d]pirimidina-7—
carboxamida

Se suspendieron acido 4—[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3—
benzodioxol-4-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-dlpirimidina-7-
carboxilico (184 mg; compuesto B72), HATU (228 mg) y DIPEA
(0,35 ml) en DCM (6 ml) y la mezcla se agitd durante 45 min a
Temp. Amb. Una solucidn de (4R) -4-amino-5-{4-[3-(3,4-
dimetoxifenilo)-5,5-dimetil-6-0x0-5,6-dihidropiridazin-1(4H) -
il]piperidin-1-il1}-N,N-dimetil-5-oxopentanamida, como
clorhidrato (269 mg; compuesto Bl64) en‘DCM (10 ml) se agregd
a la mezcla de reaccién y se continué;icon la agitacidn
durante 12 h. Un lote adicional de DIPEA“(O,ZS ml) y HATU
(200 mg) se agregd y la mezcla se agitd aﬁrante otras 3 d a
Temp. Amb., con el fin de completar la reaccidén. A
continuacién la mezcla se extrajo en forma consecutiva por el

uso de una solucidén acuosa de cloruro -de hidrdégeno, agua vy

salmuera. La fase organica se separd con el wuso de un

\3\
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separador de fases y la fase organica se concentrdé bajo
presién reducida. El residuo resultante ée.purificé por HPLC
preparativa para dar el compuesto del titUiQ como un sélido.

119. 4—[5—(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzoaioxol-4-il]-N-
[(2R)—1—{4—[(4aS>8aR)—4-(3,4-dimetoxifenilo)-1—oxo—
4a,5,6;7,8,8a—hexahidrofta1azin—2(lH)—il]piperidin—l—il}-3-
metil—l—oxobutan-Z—il]-SH—pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida

Una solucidn de _écido 4-(5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-
benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-carboxilico
(247 mg; compuesto B71), TOTU (230 mg), HOAT (95 mg) y DIPEA
(0,4 ml) en DMF (3,5 ml) se agitd durante 30 min a Temp.
Amb., Yy a continuacidn (4aS,8aR)-2—{i—[(2R)—2—amino—3—
metilbutanoillpiperidin-4-i1}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona, como
trifluoroacetato (330 mg; compuesto B168) se agregd. La
mezcla de reaccidén se agité durante 3 h a Temp. Amb. El
solvente se eliminé al vacio y el residuo resultante se
purificé por cromatografia flash en columna [gel de silice de
fase amino, gradiente para elucidn: EtOAc/MeCH, 100/0 hasta
95/5 (v/v)] y a continuacién por HPLC preﬁarativa para dar el
compuesto del titulo como un sdélido.

HRMS [C44H5:N70g) :calc.: 806,38719 exﬁérimental:
806, 3864

120.  4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-
[(2R)-1-{4-[ (4aS,8aR) -4-(3,4~-dimetoxifenilo) -1-oxo-

4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin—l-il}—B—

Az
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metil-l-oxobutan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida

Una solucié% de acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1, 3-
benzodioxol—4—il]—6—metil-5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—
carboxilico‘(257 mg; compuesto B72), TOTU j230 mg), HOAT (85
mg) y DIPEA (0,4 ml) en DMF (3,5 ml) se agitdé durante 30 min
a Temp. Amb., y a continuacién se agregd (4as,8aR)-2-{1-
[ (2R) -2-amino-3-metil-butanocil]piperidin-4-il}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin~-1(2H)-ona,
como ﬁrifluoroacetato (330 mg; compuesto B168). La mezcla de
reaccidén se agitd durante 3 h a Temp. Amb. El solvente se
eliminé al vacio y el residuo resultanté se purificé por
cromatografia flash en columna [gel de siiice de fase amino,
gradiente para elucién: EtOAc / MeOH, 100/0 hasta 95/5 (v/v)]
y a continuacién por HPLC preparativa para dar el compuesto
del titulo como un sélido.

HRMS [C45Hs3N0g] :calc.: 820,4028 ' experimental:
820,4020

121. 4—[5-(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]-N—
[(2R)f1—{4—[(4aS,8aR)—4-(3,4—dimetoxifenilo)—l—oxo—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin—2(1H)-il]éiﬁeridin—l-il}—3,3-
dimetil—l—oxobutan-2-il]—5H—pirrolo[3,2—dfpirimidina—7—
carboxamida |

Una solucién de acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol—4—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—carboxilico
(65 mg; compuesto B71), TOTU (61 mg), HOAT (25 mg) Yy DIPEA
(48 mg) en DMF (2,5 ml) se agitdé durante 45 min a Temp. Amb.,

VY% a continuacidén (4aS,8aR)—2¥{1—[(2R)—2—amino—3,3—

A2
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dimetilbutanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—l(2H)—ona'-(89 mg; compuesto
B169) se agregd. La mezcla de reaccidn se égité durante 2 h a
Temp. Amb., y a continuacién durante 1,5 h a 50°C. El
solvente se elimindé al vacio y el residuo resultante se
purificdé por cromatografia flash en columna [gel de silice,
eluyente: DCM/MeOH, 95/5 (v/v)] y a continuacién por HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo como un sélido.

HRMS [Cy45Hs3N90g] :calc.: 820,4028 experimental:
820,4030

122. '4—[5-(cic16propilmetoxi)—1,3-benéédioxol-4-i1]—N—
(2—{4—[9-(3,4-dimetoxifenilo)—6—oxo—7,8-dia2aspiro[4,5]dec-8-
en-7-il]lpiperidin-1-il}-2-oxoetil)-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensién de &acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo([3,2-d]pirimidina-7-carboxilico
(157 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,29 ml) en DCM (3 ml) se
agregd 7-[1-(amino-acetil)piperidin-4-i1]-9-(3,4-
dimetoxifenilo)-7,8-diazaspiro[4,5]dec~-8-en-6-ona (191 mg;
compuesto B172) y HBTU (186 mg) y la mezcla de reaccidn se
agité durante 2 h a Temp. Amb. La mezéﬁé se extrajo con
solucidédn medio acuosa saturada de bicarbonﬁ%o de sodio y DCM.
La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentrdé bajo presién reducida. El1 residuo resultante se
purificé dos veces por cromatografia flash en columna

[primera columna: gel de silice de fase amino, eluyente:

EtOAc/MeOH, 99/1 (v/v); segunda columna: gel de silice,
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eluyente:. DCM/MeOH, 98/2 (v/v)] para dar el compuesto del
titulo como un sélido.

HRMS [C41H4sN70g]l :calc.: 764,34024 experimental:
764,3404

123. 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il] -N-
[(2R) -1-{4-[9-(3,4-dimetoxifenilo)-6-oxo-7,8-
diazaspiro[4,5]dec-8-en-7-il]piperidin-1-il}-1l-oxo-3-
fenilopropan-2-il] -5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida

A una suspensién de 4&cido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol;4—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina-7—carboxilico
(124 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,12 ml) en DCM (10 ml) se
agregd 7-{1-[(2R)-2-amino-3-fenilpropanoiljpiperidin-4-il}-9-
(3,4-dimetoxifenilo)-7,8-diazaspiro(4,5]dec-8~-en-6-ona (182
mg; compuesto B173) y HBTU (266 mg) y la mezcla de reaccidn
se agité durante 2 h a Temp. Amb. La mezcla se extrajo con
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (3x5 ml) y
la fase orgéanica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio
y se concentré bajo presidn reducida. E1l residuo resultante
se purificé por cromatografia flash en columna [gel de silice
de fase amino, gradiente ‘para elucidn:
Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 100/0/0 hasta O/iOO/O hasta 0/95/5
(v/v/v)]. Después de la liofilizacién a  partir de
acetonitrilo/agua (20 ml, 1/1 (v/v)) el compuesto del titulo
se obtuvo como un sélido.

HRMS [C4gHsiN7Og]:calc.: 854,38719 experimental:
854,3871

124. 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-

[(2R) -1-{4~-[9-(3,4-dimetoxifenilo) -6-ox0-7,8-
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diazaspiro[4,5]dec—8—en—7—il]piperidin—l-il}—1—oxo-3—
fenilépropan-Z—il]-6—metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7—
carboxamida

A una suspensidn de 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-
benzodioxol-4-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]-pirimidina-7-
carboxilico acido (129 mg; compuesto B72) y DIPEA (0,12 ml)
en DCM (10 ml) se agregd 7-{1-[ (2R)-2~-amino-3-
fenilpropanoil]lpiperidin-4-i1}-9-(3,4-dimetoxifenilo) -7, 8-
diazaspiro [4,5]dec-8-en-6-ona (182 mg; compuesto B173) vy
HBTU (266 mg) y la mezcla de reaccidn se agitd durante 2 h a
Temp. Amb. La mezcla se extrajo con soluCién acuosa saturada
de bicarbonato de sodio (3x5 ml) y la fase organica se
separd, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd bajo
presién reducida. El1 residuo resultante se purificé por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
gradiente para elucién: Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 100/0/0 hasta
0/100/0 hasta 0/95/5 (v/v/v)]. Después de la liofilizacidn a
partir de acetonitrilo/agua (20 ml, 1/1 (v/v)) el compuesto
del titulo se obtuvo como un sdélido.

HRMS [CsoHs3N7Og] :calc.: 868,40284 experimental:
868,4030

125. 4—[5-(cicl§propilmetoxi)-1,3—benzodioxol—4—il]—N—
[(28)-1-{4-[9-(3,4-dimetoxifenilo)-6-oxo0-7,8-
diazaspiro([4,5]dec-8~-en-7-il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-
(piridin-3-il)propan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida

A una suspensién de acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-

benzodioxol-4-i1]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico

146
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(106 mg; compuesto B71) y DIPEA (0,20 ml) en DCM (3 ml) se
agregd HBTU (125 mg) y la mezcla de reaccidén se agitd durante
5 min a Temp. Amb. A continuacidén 7-{1-[(2S)-2-amino-3-
(piridin-3-~il)propanoillpiperidin-4-i1}-9-(3,4-
dimetoxifenilo)-7,8-diazaspiro(4,5]dec-8-en-6-0ona (156 mg;
compuesto B175) se agregd y la mezcla de reaccidén se agitd
durante 3 h a Temp. Amb. La mezcla se extrajo con soluciédn
medio acuosa saturada de bicarbonato de sodio y DCM. La fase
organica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd
bajo presidén reducida. E1 residuo resultante se purificd dos
veces por cromatografia flash en columna [primera columna:
gel de silice de fase amino, eluyente: EtOAc/MeOH, 98/2
(v/v); segunda columna: gel de silice, eluyente: DCM/MeOH,
98/2 (v/v)]. Después de la liofilizacién a partir de
acetonitrilo / agua el compuesto del titulo se obtuvo como un
sélido.

HRMS [C47H5oNgOg] :calc.: 855,38243 experimental:
855, 3816

Intermediarios de sintesis

Bl. (4aS,8aR) -2- (1-{ (2R) -2-amino-3-[2=
(trifluorometil) fenilo]propanoill}piperidin-4-il)-4-(3,4-
dimetoxifenilo);4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin—1(2H)-ona,
como clorhidrato

Ter-Butil {(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-
oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexéhidroftalazin—2(1H)-il]piperidin—1—il}—
1—oxo—3—[2?(trifluorometil)fenilo]propan—Z—il}carbamato (1,10
g; compuesto B61l) se disolvid en una solucidén de cloruro de

hidrégeno en 1,4-dioxano (10 ml, 4,0 M) y la mezcla de

AT
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reaccién se agitdé durante 1 h a Temp. Amb. A continuacién la
mezcla se concentrd hasta la sequedad al vacio para producir
el compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: Cs31H37F3N404 (586, 64) experimental:
[MH'] = 587,3

B2. (4as,8aR)-2-{1-[(2S,3R) -2-amino-3-
hidroxibutanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato

Ter-Butil ' [(2R,38)—1—{4f[(4aS,8aR)—4—(3,4—
dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahiéroftalazin-2(1H)—
il]piperidin-1-il}-3-hidroxi-l-oxobutan-2-il]carbamato (4,3
g; compuesto B50) se disolvidé en una solucién de cloruro de
hidrégeno en 1,4-dioxano (50 ml, 4,0 M) a .0°C y la mezcla de
reaccién se agité durante alrededor de 45 min a 0°C y a
continuacién durante 1,5 h a Temp. Amb. A continuacidén todos
los volatiles se eliminaron bajo presidn reducida para dar el

compuesto del titulo como un sdélido.

MS:  calc.: CasHisN4Os (472,59) experimental:  [MH']
= 473,2
B3.  4-[(2R)-2-amino-3-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
il]piperidin-l-il}-3—oxopropil]benzonitrilo

Una solucién de ter-Butil [(2R)-3-(4-cianofenilo)-1-{4-
[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-ilj-1l-oxopropan-2-
il)carbamato (1,41 g; compuesto B47) y acido trifluoroacético
(14 ml) en DCM (14 ml) se agité durante 3 h a Temp. Amb. A

continuacién una solucidn saturada de bicarbonato de sodio

A8
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acuoso se agregdé lentamente hasta que la solucidén se
alcalinizé. La mezcla se extrajo dos veces con, las fases
orgénicas-combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y
todos los solventes se eliminaron bajo presidén reducida. E1
residuo se secd al vacio para dar el compuesto del titulo

como un sélido.

MS: calc.: Cs3H37NsO, (543, 66) experimental: [MH"]
= 544,2

B4. (4asS,8aR)~2-{1-[(2R) -2-amino-3-(3-
metilfenilo)propanoil]piﬁeridin-4—il}-4-(3,4—dimetoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a~hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato

A una solucidén de ter-Butil [(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifénilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)—
il]piperidin-1-il}-3-(3-metilfenilo)-1l-oxopropan-2-
il]carbamato (1,05 g; compuesto B30) en 1,4 dioxano (6 ml) se
agregdé una solucidén de cloruro de hidrdégeno en 1,4-dioxano
(1,66 ml, 4,0 M) vy la mezcla de reacciédn ée agitd durante 5 d
a Temp. Amb. A continuacién se agregd éter dietilico y la
mezcla se agitd durante 0,5 h. La suspenéﬂén se elimindé por
filtracién y se lavd con éter dietilico. La torta del filtro
se secd al vaclo a 45°C para dar el compuesto del titulo como

un sdélido.

MS: calc.: C3;H4oN,O4 (532, 68) experimental: [MH*]
= 533,72
BS5. (4aS,8aR) -2-{1-[ (2R) ~2-amino-3-(4-

metilfenilo)propanoil]piperidin—4-il}-4—(3,4—dimetoxifenilo)—

4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—1(2H)—ona}fcomo clorhidrato

4
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A una solucién de ter-Butil [(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)—1—6xo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)—
il]lpiperidin-1-il}-3-(4-metilfenilo)-1l-oxopropan-2-
illcarbamato (1,47 g; compuesto B31l) en 1,4 dioxano (10 ml)
se agregdé una solucidén de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano
(2,32 ml, 4,0 M) y la mezcla de reaccidn se agitdé durante 5 d
a Temp. Amb. A continuacidén se agregd éter dietilico y la
mezcla se agitd durante 0,5 h. La suspensién se elimindé por
filtracién y se lavé con éter dietilico. La torta del filtro
se secd al vacio a 45°C para dar el compuesto del titulo como

un sélido.

MS: calc.: C31HeoNgOs (532, 68) experimental: [MH"]
= 533,3
B6. (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-(3,4-

dimetoxifenilo)propanoil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato

A una solucidén de ter-Butil [(2S)-3-(3,4-dimetoxifenilo)-
1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo0-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin—2(1H)—il]piperidin—l—il}—l—oxopfopan—2—
il]carbamato (1,7 g; compuesto B33) en 1,4 dioxano (10 ml) se
agregdé una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano
(2,50 ml, 4,0 M) y la mezcla de reaccidn se agitd durante 3 d
a Temp. Amb..A continuacién éter dietilico (200 ml) se agregd
y la mezcla se agité'durante 25 min. La suspensién se elimind
por filtracién y se lavd con éter dietilico. La torta del
filtro se secé al vacio a 55°C para dar el compuesto del

titulo como un sélido.
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MS: calc.: C3HaoN4Og (578,70) experimental: [MH*]

= 579,3
B7. (4asS,8aR) -2-{1-[ (2R) -2-amino-3- (3,4~

difluorofenilo)propanocil]piperidin-4-il}-4-(3,4-

5 dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,

como clorhidrato

A una solucidn de ter-Butil [(2R)—3—(3,4-difluorofenilo)—
1-{4-[(4aS,8aR)-4~-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-1-oxopropan-2-

10 illcarbamato (1,43 g; compuesto B32) en 1,4 dioxano (10 ml)
se agregdé una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano
(3,30 ml, 4,0 M) y la mezcla de reaccidén se agitd durante 2 d
a Temp. Amb., y a continuacién durante 3 h a 80 °C. A
continuacién se agregd éter dietilico y la mezcla se agitd

15 durante 25 min. La suspensién se elimind ‘por filtracidén y se
lavé con éter dietilico. La torta del filtro se secd al vacio
a 50°C para dar el compuesto del titulo cdmo un sélido.

MS: calc.: Ci3oHsgFoN404 (554, 63) o experimental:
[MH"] = 555,2

20 BS. (4asS,8aR) -2-{1-[ (2R) -2-amino-3- (bifenilo-4-
il)propanoil]piperidin-4—il}-4—(3,4-dimetoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-1(2H) -ona

Una solucidén de ter-Butil [(2R)-3-(bifenilo-4-il)-1-{4-
[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—1—oxo-4a,5,6,7,8,8a—

25 hexahidroftalazin—Z(1H)—il]piperidin—l—ili—l—oxopropan—Z—

il]carbamato (1,44 g; compuesto B28) y &cido trifluoroacetico

(14 ml) en DCM (14 ﬁl) se agitdé durante 2;5 h a Temp. Amb. A

continuacién una solucién saturada de bicarbonato de sodio

19}
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acuoso se agregd lentamente hasta gque la solucidn se
alcalinizé. La mezcla se extrajo dos veces con DCM, las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio vy
todos: los solventes se eliminaron bajo presidén reducida. El
residuo se secd al vacio para dar el compuesto del titulo
como un soélido.

MS: calc.: C3gH4oN4O4 (594,75) experimental: [MH"]
= 595,2

B9. 4-[ (2R) -2-amino-3-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifénilo)-1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin-2(1H)—
il]piperidin-1-il}-3-oxopropil]benzamida

Una solucién de ter-Butil [(2R)-3-(4-carbamoylfenilo)-1-
{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-1-oxopropan-2-
il]carbamato (1,72 g; compuesto B46) y acido trifluoroacético
(17 ml) en DCM (17 ml) se agitd durante 3 h a Temp. Amb. A
continuacién una solucién saturada de bicarbonato de sodio
acuoso se agregd lentamente hasta que 'la solucidn se
alcalinizé. La mezcla se extrajo dos veces con DCM, las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y
todos los solventes se eliminaron bajo presién reducida. El
residuo se secd al vacio para dar el compuesto del titulo
como un sdélido.

MS: calc.: Cs31H3oNsOs (561,67) experiﬁental: [MH"] =
562,2

B1O. (4aS,8aR)—2-{1—[(2R)—2—amino-3-(4f
etoxifenilo)propanoil]piperidin-4-il}—4-(é;@-dimetoxifenilo)-

4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona

1D
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Una solucién de ter-Butil [(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)—1—oxo—4a;5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(lH)—
il]piperidin-1-il}-3-(4-etoxifenilo)-1-oxopropan-2-
il]carbamato (1,68 g; compuesto B44) y acido trifluoroacético
(16,8 ml) en DCM (16,8 ml) se agitdé durante 2 h a Temp. Amb.
A continuacién una solucidn saturada de b;éarbonato de sodio
acuoso se agregd lentamente hasta que . la solucién se
alcalinizé. La mezcla se extrajo dos veces con DCM, las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y
todos los solventes se eliminaron bajo presidén reducida. EI
residuo se secd al vacio para dar el compuesto del titulo
como un éélido.

MS: calc.: C33H4NgOs (562,70) experimental: [MH"] =
563,2

Bll. (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(4-ter-
butilfenilo)propanocil]lpiperidin-4-il}-4-(3 :4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a—hexahid:oftalazin—1(2H)-ona o

Una solucién de ter-Butil [(2R)-3-(4-ter-butilfenilo)-1-
{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifeniloc)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-1l-oxopropan-2-
il]carbamato (945 mg; compuesto B45) y acido trifluoroacético
(9,4 ml) en DCM (9,4 ml) se agitd durante 3 h a Temp. Amb. A
continuacidén una solucidén saturada de bicarbonato de sodio
acuoso se agregd lentamente hasta que 1la solucidn se
alcalinizdé. La mezcla se extrajo dos veceé con DCM, las fases
organicas combinadashse secaron sobre sufféto de magnesio vy

todos los solventes se eliminaron bajo presién reducida. EL

193
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residuo se secd al vacio para dar el compuesto del titulo

como un sdlido.

MS: calc.: Cs34HseNsOs (574,75) experimental: [MH*] =
575, 2
Bl12. acido ) 4—[2—(ciclopropi1metoxi)-5-fluoro-4—

metoxifenilo] -6-metil~5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxilico

El compuesto B12 puede prepararse en forma analoga con
los métodos que se describen en W02011/023693.

MS: calc.: CqigH1gFN304 (371,37) experimental: [MH'] =
372,1

B13. (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-(3-
metilfenilo)propancil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—1(2H)—ona:

Una solucién de ter-Butil [(25)—1—{;?{(4as,8aR)—4-(3,4—
dimetoxifenilo)—1-oxé—4a,5,6,7,8,8a—hexahid£ofta1azin-2(1H>—
il]piperidin—l—il}—B—(3—metilfenilo)—1—oxopropan—2—
il)carbamato (1,63 g; el compuesto B43) y acido
trifluoroacético (16,3 ml) en DCM (16,3 ml) se agitd durante
2 h a Temp. Amb. A continuacién una solucidén saturada de
bicarbonato de sodio acuoso se agregé lentamente hasta que la
solucidén se alcalinizé.vLa mezcla se extrajo dos veces con
DCM, las fases organicas combinadas se sécaron sobre sulfato
de magnesio y todos los solventes se eliminaron bajo presidn
reducida. El residuo se secd al vacio pa#a dar el compuesto

del titulo como un sdélido.

MS: calc.: Cs3;HgoN4O4 (532,67) experimeﬁtal: [MH*]

533,2

(04
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Bl4. (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(3,5-
difluorofenilo)propancill]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona

Una solucién de ter-Butil [(2R)-3-(3,5-difluorofenilo)-1-
{4~[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—l—ox§44a,5,6,7,8,8a—
hexahidroftalazin-2(lH)—il]piperidin—l—il};i—oxopropan—Z—
il]carbamato (438 mg; el compuesto | B42) y acido
trifluoroacético (4,4 ml) en DCM (4,4 ml) se agitd durante 2
h a Temp. Amb. A continuacidédn una solucidén saturada de
bicarbonato de sodio acuoso se agregd lentamente hasta que la
solucién se alcalinizé. La mezcla se extrajo dos veces con
DCM, las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio y todos los solventes se eliminaron bajo presidn
reducida. E1 residuovse secd al vacio pafa dar el compuesto
del titulo como un sélido.

MS: calc.: Cs3oH3¢F2N40O4 (554, 63) ekperimental: [MH"] =
555,2

B1l5. (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-(4-
fluorofenilo)propanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona

Una solucién de ter-Butil [(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-
illpiperidin-1-il}-3-(4-fluorofenilo)-1l-oxopropan-2-
il]carbamato (643 mng; el compuest6  B49) Y acido
trifluorocacético (6,4 ml) en DCM (6,4 ml) se agitd durante 2
h a Temp. Amb. A continuacidn una soi&cién saturada de
bicarbonato de sodio acuoso se agregd lentamente hasta que la

solucién se alcalinizé. La mezclase extrajo dos veces con
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DCM, las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio y todos los solventes se eliminaron bajo presiodn
reducida. El residuo se secd al vacio para dar el compuesto
del titulo como un sdélido.

MS: calc.: CsgH37FN,O4 (536,64) exberimental: [MH] =
537,2

B16. (4as,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(2,4-
diclorofenilo)propanocillpiperidin-4-il}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona

Una solucién de ter-Butil [(2R)-3-(2,4-diclorofenilo)-1-
{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—l—oxo—4a,5,6,7,8,8a—
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-1-oxopropan-2-
il]carbamato (1,46 g: el compuesto R48) y acido
trifluorcacético (14 ml) en DCM (14 ml) se.agité durante 2 h
a Temp. Amb.- A continuacién una solucién saturada de
bicarbonato de sodio acuoso se agregd lentamente hasta que la
solucién se alcalinizé. La mezcla se extrajo dos veces con
DCM, las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio y todos los solventes se eliminaron bajo presidén
reducida. El residuo se secd al vacio para dar el compuesto

del titulo como un sdélido.

MS: calc.: C30H36C1l,N404 (587,54) experimental: [MH"] =
587,2
B17. &cido 4—[2—(ciclopropiihetoxi)-5-fluoro-4—

metoxifenilo]—5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina—7?carboxilico
La sintesis del compuesto Bl7 se describe en la solicitud

de PCT WO2009106531.
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MS: calc.: CqigHi1¢FN304 (357, 34) experimental: [MH'] =
358,0
Bl8. acido 4-[2- (ciclopropilmetoxi)-4-fluoro-5-

metoxifenilo]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina:TFcarboxilico

La sintesis del compuesto B1l8 se describe en la solicitud
de PCT W02009106531.

MS: calc.: CigH16FN304 (357, 34) experimental: [MH"] =
358,1

B19. (4as,8aR)-2-{1-[ (2R) -2~-amino-3~(3-
clorofenilo)propanocil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) ~ona

El compuesto del titulo se prepardé en forma analoga como

se describidé para el ejemplo B20 con éi uso de ter-Butil

i

[(2R)-3—(3—clorofeniio)—l—{4-[(4aS,8aR)—4—(3,4-
dimetoxifenilo)-1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahid£oftalazin—2(1H)—
il]piperidin—l—il}—1—oxopropan—2—il]carbamaﬁo (2,15 g el
compuesto B37) y en solucién acuosa de cloruro de hidrégeno
(8,31 ml, 2,0 M; 2 x1 ml, 10 M) en THF (40 ml).

MS: calc.: C30H37C1INgO4 (553,1) experimental:
[MH*] = 554,2

B20. (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(4-
clorofenilo)propanocil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—1(2H)—ona, 

A una soluciédn dé ter-Butil [(2R)—3—(4;&lorofenilo)-l—{4—
[(4as,8aR)—4—(3,4-dimetoxifeni1o)—1—oxo—4afé,6,7,8,8a—
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-1-oxopropan-2-
il]carbamato (2,17 g:; el compuesto B36) en THF (40 ml) se

agregd en solucién acuosa de cloruro de hidrégeno (8,31 ml,
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2,0 M) y la mezcla de reaccién se agitd durante 90 min a
Temp. Amb., y a continuacién durante 2 h a 65 °C y nuevamente
durante 12 h a Temp. Amb. Dado que el coﬁt;ol de la reaccidn
por LC-MS indica lé presencia de material de partida ter-
Butil [(2R)—3—(4—clorofenilo)—l—{4¥{(4aS,8aR)—4—(3,4—
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin—l—il}—1—oxopropan—2—il]carbamato (ca 30 %) 1la
mezcla de reaccidén la mezcla de reaccidédn se agitd durante
otras 9 h a 65 °C y después de la incorporacién adicional de
una solucién concentrada de cloruro de hidrégeno (2x1ml, 10,0
M) y agitando durante 2x45 min a temperatura ambiente la
reaccidén se completé. El solvente organico se elimind bajo
presidén reducida, DCM (100 ml) y agua (50 ‘ml) se agregaron y
la mezcla se alcalinizé hasta un pH 14 pbr la incorporacién
de una solucidn acuosa de hidréxido de soﬁio (bM). La mezcla
se extrajo con DCM (5%100 ml), las fases organicas se
combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio. Después de la
evaporacién de todos los volatiles al vacio el compuesto del
titulo se obtuvo como un sdélido.

MS: calc.: Cs3gH37C1INgO4 (553,1) experimental:
[MH*] = 554,3

B21. (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-(piridin-2-
il)propanocillpiperidin-4-il}-4-(3, 4-dimet6xifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin—1(2H)—ona,réomo clorhidrato

Ter-Butil [(2S)—1—{4—[(4aS,8aR)-4—(3,4¥dimetoxifenilo)—1—
oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-
1—oxo—3—(biridin—2-il)propan—Z—il]carbamato (1,30 g’ el

compuesto B63) se disolvié en una solucién de cloruro de
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hidrégeno' en 1,4-dioxano (10 ml, 4,0 M) y la mezcla de
reaccidén se agitd durante 0,5 h a Temp. Amb. A continuacidn
la mezcla se concentrdé hasta la sequeaad al wvacio para
producir el compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: CygH37NsO4 (519, 64) experimental: [MH*]
= 520,2

B22. (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-(piridin-3-
il)propanoil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona

A una solucién de ter-Butil [(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-2 (1H) -

illpiperidin-1-il}-1-oxo0-3~(piridin-3-il)propan-2-
il]carbamato (1,53 ¢g; el compuesto B66) “én THF (15 ml) se
agregd en solucidn acuosa de cloruro de hidfégeno (10 m1, 2,0
M) y la mezcla de reaccidén se agitd duranteyl h a Temp. Amb.,
a continuacién durante alrededor de 7 h a 55°C y a
continuacién durante 2 d a Temp. Amb. A continuacidén en
solucién acuosa de hidrdéxido de sodio (5M) se agregd
lentamente hasta que la solucidén se alcalinizé (pH 14). La
mezcla se extrajo con DCM (200 ml) y la fase organica se secd
sobre sulfato de sodio. Todos los solventes se eliminaron
bajo presidén reducida y el residuo se secd al vaclo para dar
el compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: CygH37N50, (519, 65) egﬁerimental: [MH*]
= 520,3 |

B23. (4asS,8aR)~2-{1-[ (2R) -2-amino-3-(2-
clorofenilo)propanocillpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -

4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato
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A una solucidén de ter-Butil [(2R)-3-(2-clorofenilo)-1-{4-
[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-ox0-44,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin—Z(1H)-il]piperidin—l—il}—i—oxopropan—Z-
il]carbamato (1,21 g; el compuesto B38) en THF (15 ml) se
agregd en solucién acuosa de cloruro de hidrégeno (4,63 ml,
2,0 M) y la mezcla de reaccidédn se agitd durante 90 min a
Temp. Amb., y a continuacién durante 3 d a 50-60 °C. A
continuacién la mezclase concentré hasta la sequedad al vacio
y se co-evapordé con DCM para producir el compuesto del titulo
como un sdélido. |

MS: calc.: C3gH39C1N4O4 (553,1) experimental:
[MH'] = 554,2

B24. (4aS,8aR)—2—(1—{(2R)-2—amino—3—[4;
(trifluorometil)fenilo]propanoil}piperidin—i-il)-4—(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona

Una solucién de ter-Butil {(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
il]piperidin—l—il}—l—oxo—3—[4—(trifluorometil)fenilo]propan—
2-il}carbamato (1,36 g; el compuesto‘ B41) y acido
trifluorocacético (13,6 ml) en DCM (13,6 ml) se agitd durante
2 h a Temp. Amb. A continuacién una solucién saturada de
bicarbonato de sodio acuoso se agregd lenﬁamente hasta que la
solucidén se alcalinizé. La mezcla se extféjo dos veces con
DCM, las fases organicas combinadas se séégron sobre sulfato
de magnesio y todos los volatiles se eliminaron bajo presidn
reducida. El residuo se secd al vacio para dar el compuesto

del titulo como un sdélido.

49,
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MS: calc.: C3;H37F3N,O, (586, 64) experimental: [MH'] =
587,2

B25. (4aS,8aR)-é—{1—[(2R)-2-amino—3—(4-
metoxifenilo)propanoil]piperidin-4—il}—4—(3;4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato

A una solucién de ter-Butil [(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
il]piperidin-1-i1}-3-(4-metoxifenilo)-1-oxopropan-2-
il)carbamato (1,34 g; el compuesto B35) en 1,4 dioxano (10
ml) se agregd una solucidén de cloruro de hidrégeno en 1,4-
dioxano (3,10 ml, 4,0 M) y la mezcla de reaccidédn se agitd
durante 12 h a Temp.‘Amb. Un adicional de"gblucién de cloruro
de hidrégeno en 1,4-dioxano (1,0 ml, 4,0 M) se agregd y la
mezcla de reaccién se agitd durante 12 h a Temp. Amb., con el
fin de completar la reaccidén. A continuacién éter dietilico
(90 ml) se agregd y la mezcla se agitd durante 10 min. La
suspensién se elimindé por filtracién y se lavd con éter
dietilico. La torta del filtro se secd al vacio a 50°C
durante 2 h para dar el compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: C31HeoN4Os (548,67) ~ experimental: [MH']
= 549,2.

B26. (4aS,8aR)-2—{1—[(2R)—2—amino-3—(4%
fluorofenilo)propanoil]piperidin-4—il}-4—(3,4—
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato

A una solucién de ter-Butil [(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
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il]lpiperidin-1-il}-3-(4-fluorofenilo)-1l-oxopropan-2-
illcarbamato (4,31g; el compuesto B34) en 1,4 dioxano (30 ml)
se agregé.una solucién de cloruro de hidrééeno en 1,4-dioxano
(10,2 ml, 4,0 M) vy la mezcla de reaccidén se agitd du;ante 2 d
a Temp. Amb. A continuacién éter dietilico (250 ml) se agregd
y la mezcla se agité durante 0,5 h. La suspensién se elimind
por filtracién y se lavé con éter dietilico. La torta del
filtro se secé al vacio a 50°C durante 4 h para dar el
compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: Ci3oH37FNy4O4 (536, 64) experimental:
[MH'] = 537,2

B27. ter-butil : [(28)-1-{4l[(4aS,8aR)—4-(3,4—
dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin-1-il}~l-oxobutan-2-il]carbamato

A una suspensién de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -2-
(piperidin—4—il)—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—l(2H)—ona,
como clorhidrato (653 mg; el compuesto B76), &cido (25)-2-
[ (ter-butoxicarbonil)aminolbutanoico (325 mg) y HBTU (667 mg)
en DCM (20 ml) se agregé DIPEA (1,1 ml) y la mezcla de
reaccién se agitd durante 30 min a Temp. Amb. A continuacidn
la mezcla se extrajo con solucidn acuosé de bicarbonato de
sodio (10 ml), la fase organica se sepéfb, se secd sobre
sulfato de sodio y se concentrdé bajo pfégién reducida. EIl
residuo resultante se purificdé por cromatografia flash en
columna [gel de silice, gradiente para eluciodn:

Ciclohexano/EtOAc, 30/70 hasta 0/100 (V/V)] para dar el

compuesto del titulo como un sdélido.

o2~
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MS: calc.: CsgHagN40¢ (556,71) experimental:
[MH"] = 557,1

B28. ter-Butil [(2R)—3-(bifenilo—4-il)—1—{4-[(4aS,8aR)—
4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin~
2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1l-oxopropan-2-il]carbamato

A una mezcla de 4&cido (2R)-3-(bifenilo-4-il)-2-[(ter-
butoxicarbonil)amino]propanoico (113 mg) y DIPEA (1,92 ml) en
DCM (30 ml) se agregd (4asS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin—4—il)—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—l(2H)—ona,
como clorhidrato (1,2 g; el compuesto B76) y COMU (1,38 g) vy
la mezcla de reaccién se agité durante 2 h a Temp. Amb. A
continuacién se agregd una solucidén saturada a la mitad de
bicarbonato de sodio acuoso y la mezcla Sé’extrajo con DCM.
Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y la fase orgdnica se concentro bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificé dos veces por
cromatografia flash en columna [gel de silice, eluyente:
Tolueno / EtOAc, 9/1 (v/v)] para dar el compuesto del titulo

como un sdélido.

MS: calc.: C4HsoN4Og (694,86) experimental: [MH"]
= 695,0
B29. ter-Butil [ (2R) -1-{4-T (4aS,8aR) -4~ (3,4-

dimetoxifenilo)—1—oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahi&ioftalazin—2(1H)—
illpiperidin-1-il}-1-oxopropan-2-il]carbamato

A una suspensién de (4aS,8aR) -4~ (3, 4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin—4—il)—4a,5,6,7,8,8a—hexahidro—ftalazin—l(2H)~ona,
como clorhidrato (326 mg; el compuesto B76), N-(ter-

putoxicarbonil)-D-alanina (151 mg) y COMU (377 mg) en DCM (10

63



10

15

20

25

-161 -

ml) se agregé DIPEA (0,56 ml) y la mezcla de reaccidén se
agitd durante 45 min a Temp. Amb. A continuacidén la mezcla se
extrajo con solucidén acuosa de bicarbonatpide sodio (5 ml),
la fase organica se separé, se secd sobre sulfato de sodio y
se concentrd bajo presién reducida. E1l residuo resultante se
purificé por cromatografia flash en columna [gel de silice,
eluyente: EtOAc] para dar el compuesto del titulo como un
s6lido.

MS: calc.: C,9HyoN4Og (542,68) experimental:
[MH"] = 543,1

B30. ter-Butil [ (2R) -1-{4-[ (4aS,8aR) -4-(3,4-
dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin—l-il}-3—(3-meti1fenilo)—1—oxo§ropan—2—
il]carbamato

A una mezcla de N- (ter-butoxicarbonil)-3-metil-D-
fenilalanina (994 mg) y DIPEA (2,30 ml) en DCM (30 ml) se
agregd (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -2~ (piperidin-4-il) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato
(1,45 g; el compuesto B76) y COMU (1,68 g) y la mezcla de
reaccién se agitd durante 3 h a Temp. Amb., se agregd COMU
adicional (360 mg) y la mezcla de reaccigh se agitd durante
12 h con el fin de bompletar la reacciénf?A continuacién se
agregd una solucidén saturada a la Hdtadﬁﬁe bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio vy la fase organica se concentrd bajo presidn

reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia
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flash en columna [gel de silice, eluyente: Tolueno / EtOAc,
9/1 (v/v)] para dar el compuesto del titulq‘como un sélido.

MS: calc.: Ci3gHqgNsOg (632,79) eggerimental: [MH"]
= 633,1; [MH' - Boc] = 533,3

B31l. ter-Butil [(2R)-1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]l]piperidin-1-il}-3-(4-metilfenilo)-1-oxopropan-2-
il] carbamato |

A una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-4-metil-D-

fenilalanina (960 mg) y DIPEA (2,25 ml) en DCM (30 ml) se

agregd (4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—2—(piperidin—4—il)—
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—1(2H)—ona;‘_como clorhidrato
(1,40 g el compuesto B76) y COMU (1,62 é) y la mezcla de
reaccidén se agitd durante 2 h a Temp. Amb. A continuacidn se
agregd una solucidédn saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y la fase organica se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia
flash en columna [gel de silice, eluyente: Tolueno / EtOAc,

9/1 (v/v)] para dar el compuesto del titulo como un sélido.

MS:  calc.: CigHegN4Og (632,79) é,ﬁ;perimental: [MH*]
= 633,1
B32. ter-Butil [ (2R) -3-(3,4-difluorofenilo) -1-{4-

[ (4aS,8aR)-4-(3,4~-dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H) -illpiperidin-1-il}-l-oxopropan-2-

il]lcarbamato

&5
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A una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-3,4-difluoro-D-
fenilalanina (994 mg) y DIPEA (2,16 ml) en DCM (30 ml) se
agregd (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -2~ (piperidin-4-il) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-ftalazin-1(2H)-ona, como <clorhidrato
(1,35 g; el compuesto B76) y COMU (1,55 g) y la mezcla de
reaccién se agitd durante 12 h a Temp. Amb. A continuacidn se
agregé una solucidén saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y la fase organica se concentrdé bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia
flash en columna [gel de silice, eluyente: Tolueno/EtOAc, 9/1

(v/v)] para dar el compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: C35HgqFoN O (654,74) experimental: [MH'] =
655,0; [MNa*] = 677,1; [MH" - Boc] = 555,2
B33. ter-Butil [(2S)-3-(3,4-dimetoxifenilo)-1-{4-

[ (4aS,8aR) -4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a~-
hexahidroftalazin-2 (1H) -il]lpiperidin-1-il}-1-oxopropan-2-
il]carbamato

A una mezcla de N—(ter—butoxicarbonilj—3—metoxi—O—metil—
L-tirosina (960 mg) y DIPEA (1,93 ml) "en DCM (23 ml) se
agregd (4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—2?(piperidin-4-il)—
4a,5,6,7,8,8a—hexa—hidroftalazin—1(2H)—ona, com¢e clorhidrato
(1,20 g; el compuesto B76) y COMU (1,39 g) y la mezcla de
reaccién se agitéd durante 2 h a Temp. Amb. A continuacidn se
agregd una solucién saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las

fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de

|66
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magnesio y la fase organica se concentrdé Dbajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia
flash en columna [gel de silice, eluyente: Tolueno/EtOAc, 8/2

(v/v)] para dar el compuesto del titulo cdmo un sélido.

MS: calc.: C37Hs50N4Og (678,81) experimental: [MH) =
679,0
B34. ter-Butil [(2R) -1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a~hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]lpiperidin-1-il}-3-(4-fluorofenilo)-1l-oxopropan-2-
il]carbamato

A  una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-4-fluoro-D-
fenilalanina (3,0 g) y DIPEA (6,93 ml) en DCM (90 ml) se
agregd (4asS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -2~ (piperidin-4-il) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-ftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato
(4,32 g; el compuesto B76) y COMU (4,99 g) y la mezcla de
reaccién se agitdé durante 5 h a Temp. Amb. A continuacidn se
agregé una solucidén saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las
fases orgédnicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
y la fase organica se concentrd bajo presién reducida. El
residuo resultante se purificd dos veces por cromatografia
flash en columna [1) gel de silice de fase amino, eluyente:
éter de petréleo / EtOAc / MeOH, 60/37/3 (v/v/v); 2) gel de
silice, eluyente: Tolueno/EtOAc, 8/2 (v/v)] para dar el
compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: Ci3sHasFNgOg (636,75) experimental: [MH'] =

637,0; [MNa*] = 659,2; [MH" - Boc] = 537,2

(63
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B35. ter-Butil [(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)—1—oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidrofta1azin—2(1H)-
il]piperidin-1-il}-3-(4-metoxifenilo)-1-oxopropan-2-
il]carbamato

A una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-O-metil-D-tirosina
(990 mg) y DIPEA (2,20 ml) en DCM (30 ml) se agregd
(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-(piperidin-4-il) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato
(1,37 g; el compuesto B76) y COMU (1,58 g) y la mezcla de
reaccién se agité durante 12 h a Temp. Amb. A continuacidn se
agregd una solucidén saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos Qeces con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y la fase organica se concentrdé bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia
flash en columna [gel de silice, eluyente: Tolueno / EtOAc,
8/2 (v/v)]. El producto aislado se disolvié en acetona y se
tratd con carbén activado, se filtrd a través de un taco de
Celite y se lavd con acetona. El filtradé se concentrd bajo
presién reducida para dar el compuesto del titulo como un
sélido.

MS:  calc.: C3gHgNsO7 (648,79) experimental: [MHT) =
649,0; [MH"™ - Boc] = 549,3

B36. ter-Butil [(2R)—3—(4-clorofenilo)-1—{4—[(4aS,8aR)—
4-(3,4—dimetoxifenilo)-1—oxo—4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-
2(lH)—il]piperidin-l—il}—1-oxopropan-2—il]carbamato

A una mezcla de N- (ter-butoxicarbonil)-4-cloro-D-

fenilalanina (1,0 g) y DIPEA (2,27 ml) en DCM (25 ml) se

168
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agregd (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)~2-(piperidin-4-il) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-ftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato
(1,36 g; el compuesto B76) y COMU (1,59 g) y la mezcla de
reaccién se agitd durante 1 h a Temp. Amb. A continuacidén una
solucidén saturada de bicarbonato de sodio acuoso (20 ml) se
agregdé y la mezcla se extrajo con DCM (60 ml). La fase
organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio y el
solvente orgéanico se elimindé bajo presién reducida. EI
residuo resultante se purificé dos veces por cromatografia
flash en columna [gel de silice de fase amino, eluyente:
Ciclohexano/EtOAc, 1/0 hasta 0/1 hasta EtdAC/MeOH, 9/1 (v/v)
para dar el compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: CssH4sC1NgOg (653,21) experimental: [MH'] =
654,0; [MNa*] = 676,1; [MH" - Boc] = 553,2

B37. ter-Butil [(2R)-3-(3-clorofenilo)-1-{4-[(4aS,8aR)-
4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-
2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1l-oxopropan-2-il]carbamato

A una mezcla de N- (ter-butoxicarbonil)-3-cloro-D-
fenilalanina (1,0 g) y DIPEA (2,27 ml) 'en DCM (25 ml) se
agregd  (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2- (piperidin-4-il)-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidro—ftalazin—1(2H)—ona;h como clorhidrato
(1,36 g; el compuesto B76) y COMU (1,59 g) y la mezcla de
reaccién se agité durante 1 h a Temp. Amb. A continuacidn una
solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso (20 ml) se
agregdé y la mezcla se extrajo con DCM (60 ml). La fase
organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio y el
solvente organico se elimind bajo présién reducida. EIl

residuo resultante se purificd dos veces por cromatografia

6
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flash en columna ([gel de silice de fase" amino, eluyente:
Ciclohexano/EtOAc, 1/0 hasta 0/1 hasta EtOAc/MeOH, 9/1 (v/v)
para dar el compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: C35H4sCINgOg (653,21) experimental: [MH'] =
654,0; [MNa"] = 676,2; [MH' - Boc] = 554,2

B38. ter-Butil [ (2R) -3-(2-clorofenilo) ~1-{4-[ (4aS,8aR) -
4-(3,4-dimetoxifenilo)~1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-
2(1H) -il]piperidin-1-il}-l-oxopropan-2-il]lcarbamato -

A una mezcla de N- (ter-butoxicarbonil)-2-cloro-D-
fenilalanina (567mg) y DIPEA (1,23 ml) eén DCM (25 ml) se
agregd (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2- (piperidin-4-il)-
4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato
(734 mg; el compuesto B76) y HBTU (820'mg) y la mezcla de
reaccién se agité durante 0,5 h a Temp. Amb. A continuacién
una solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso (10 ml)
se agregd y la mezcla se extrajo con DCM (30 ml + 10 ml). Las
fases organicas combinadas se separaron con el uso de un
separador de fases. El solvente organico se elimindé bajo
presidén reducida y el residuo resultante se purificé dos
veces por cromatografia flash en columnaf{gel de silice de
fase amino, eluyente: Ciclohexano/EtOAc, .iOO/O hasta 0/100
hasta EtOAc/MeOH, 93/7 (v/v) para dar el compuesto del titulo

como un sdélido.

MS: calc.: C3sHasCINgOg (653,21) experimental: [MH'] =
654,1; [MNa'] = 676,2; [MH' - Boc] = 554,3
B39. ter-Butil [(2R,3R)-1-{4~-[ (4aS,8aR) -4~ (3,4~

dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -

il)piperidin-1-il}-1-oxo-3-fenilobutan-2-il]carbamato

170



10

15

20

25

-168 -

A una mezcla de (betaR)—N—(ter—butbxicarbonil)—beta—
metil-D-fenilalanina (1,0 g) y DIPEA (2,34 ml) en DCM (30 ml)
se agregd (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -2~ (piperidin-4-
il1)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como
clorhidrato (1,46 g; el compuesto B76) y COMU (1,68 g) y la
mezcla de reaccién se agité durante 2 h a Temp. Amb. A
continuacién se agregé una solucién saturada a la mitad de
bicarbonato de sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces
con DCM. Las fases organicas combinadaéj se secaron sobre
sulfato de magnesio y la fase orgdnica se concentrd bajo
presién reducida. El1 residuo resultante 'se purificé por
cromatografia flash en columna [gel de silice, eluyente:
Tolueno/EtOAc, 9/1 (v/v)] para dar el compuesto del titulo

como un sdélido.

MS: calc.: CsegHsgN4Og (632,79) experimental: [MH*]
633,0; [MNa'] = 655,2; [MH" - Boc] = 533,2

B40. (4aS,8aR)-2-{1-[(2R,3R)-2-amino-3-
fenilobutanoil]piperidin~4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona

Una solucién de ter-Butil [(2R,3R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-
(3,4—dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hé2ahidroftalazin—
2(1H)-il)piperidin-1-il}-1-oxo-3-fenilobutan-2-il]carbamato
(1,80 g; el compuesto B39) y acido trifluoroacético (17 ml)
en DCM (17 ml) se agitdé durante 1 h a Temp. Amb. A
continuacién una solucién saturada de bicarbonato de sodio
acuoso se agregd lentamente hasta que la solucidn se
alcalinizé. La mezcla se extrajo con DCM (2 x), las fases

organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y
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todos los solventes se eliminaron bajo presién reducida. E1
residuo se secd al vacio para dar el compuesto del titulo

como un sélido.

MS: calc.: Ci31HsN4Os (532,67) experimental: [MH*) =
533,2
B41. ter-Butil {(2R) -1-{4-[ (4aS,8aR) -4-(3,4-

dimetoxifenilo)—1-oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidrofta1azin-2(1H)—
illpiperidin-1-il}-1-oxo-3-[4-(trifluorometil) fenilo]propan-
2-il}carbamato

A una mezcla de N—(tef—butoxicarbonil)—4-
(trifluorometil)-D-fenilalanina (1,0 g) y DIPEA (1,96 ml) en
DCM (30 ml) se agregd (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -2-
(piperidin—4—il)—4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin—1(2H)—ona,
como clorhidrato (1,22 g; el compuesto B76) y COMU (1,41 g) vy
la mezcla de reaccién se agité durante 3 h a Temp. Amb. A
continuacién se agregé una solucién saturada a la mitad de
bicarbonato de sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces
con DCM. Las fases orgénicas combinadasilse secaron sobre
sulfato de magnesio y la fase organica se concentrd bajo
presién reducida. El1 residuo resultante se purificdé por
cromatografia flash en columna (gel de silice, eluyente: Eter
de petréleo / EtOAc, 55/45 hasta 1/1 (v/v)] para dar el

compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: C3eHqsF3N4Og (686,76) experimental: [MH*] =
687,0; [MNa*] = 709,2; [MH' - Boc] = 587,2
B42. ter-Butil [(2R)—3-(3,5—difluorofenilo)-1-{4—

[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-

Y2
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hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-l-oxopropan—-2-
il]carbamato

A una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-3,5-difluoro-D-
fenilalanina (500 mg) y DIPEA (1,08 ml) en DCM (15 ml) se
agregd (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)=2- (piperidin-4-1il) -
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—1(2H)—ona{ como clorhidrato
(677 mg; el compuesto B76) y COMU (782 mg) y la mezcla de
reaccién se agité durante 3 h a Temp. Amb. A continuaciodn se
agregd una solucién saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y la fase organica se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia
flash en columna [gel de silice, eluyente: Tolueno/EtOAc, 9/1

(v/v)] para dar el compuesto del titulo como un sbélido.

MS: calc.: Ci3sHaaFoN4Og (654,74) experimental: [MH'] =
655,0; [MNa'] = 677,1; [MH® - Boc] = 555,2
B43. ter-Butil [(28)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4~

dimetoxifenilo)-1—oxo—4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-
il]piperidin—l—il}—3-(3-meti1fenilo)—1-oxopropan—2—
iljcarbamato

A una mezcla de N- (ter-butoxicarbonil)-3-metil-L-
fenilalanina (990 mg) y DIPEA (2,32 ml) en DCM (30 ml) se
agregd (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -2~ (piperidin-4-1il) -
4a,5,6,7,8,8a—hexa—hidroftalazin—1(2H)—ona, como clorhidrato
(1,45 g; el compuesto B76) y COMU (1,67’g) y la mezcla de
reaccidén se agitd durante 3 h a Temp. Amb;:A continuacidn se

agregdé una solucidén saturada a la mitad de bicarbonato de

(M3
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sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y la fase organica se concentrd bajo presidn
reducida. El1 residuo resultante se purificd por cromatografia
flash en columna [gel de silice, eluyente: Tolueno / EtOAc,

9/1 (v/v)] para dar el compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: C3gHagNgsOg (632,79) experimental: [MH"] =
633,0
B44. ter-Butil [(2R) -1-{4-[ (4aS,8aR)-4- (3,4~

dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin—l—il}-3-(4-etoxifenilo)-1-oxopropan-2—
il]carbamato

A una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-O-etil-D-tirosina
(1,03 g) y DIPEA (2,18 ml) en DCM (30 ml) se agregd
(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2- (piperidin-4-il) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato
(1,36 g; el compuesto B76) y COMU (1,57 g) y la mezcla de
reaccién se agitéd durante 3 h a Temp. Amb. A continuacidn se
agregd una solucién saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y la fase orgéanica se concentré bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia
flash en columna [gel de silice, eluyente: Tolueno / EtOAc,

9/1 (v/v)] para dar el compuesto del tituib como un sélido.

MS: calc.: C37HsoN4O7 (662,82) experimental: [MH"] =

663, 0
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B45. ter-Butil [ (2R) -3- (4-ter-butilfenilo) -1-{4-
[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin—Z(1H)-il]piperidin—l—il}—1—oxopropan-2—
il]carbamato

A una mezcla de sal de N—(ter—butpxicarbonil)—4—ter—
butil-D-fenilalanina diciclohexilamonio ‘k980 mg) y DIPEA
(1,28 ml) en DCM (30 ml) se agregd (4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-2-(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato (795 mg; el
compuesto B76) y COMU (918 mg) y la mezcla de reaccién se
agité durante 3 h a Temp. Amb. A continuacidn se agregd una
solucién saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y
la mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase
organica se concenﬁré bajo presidén redﬁbida. El residuo
resultante se purificd por cromatografié ﬁflash en columna
[gel de silice, eluyente: Tolueno / EtOAc, 9/1 (v/v)] para

dar el compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: C3gHs:N4Og (674,87) experimental: [MH"] =
675,1
B46. ter-Butil [ (2R) -3- (4-carbamoylfenilo) -1-{4-

[ (4aS,8aR) -4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-il}-1l-oxopropan-2-
il]carbamato

A una mezcla de N—(ter—butoxicarbgﬁil)—4—carbamoil—D—
fenilalanina (1,02 g) y DIPEA (2,17 ml) “en DCM (30 ml) se
agregd (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-(piperidin-4-il) -

4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato

E»)



10

15

20

25

-173 -

(1,35 g; el compuesto B76) y COMU (1,55 g) y la mezcla de
reaccién se agitd durante 3,5 h a Temp. Amb. A continuacidn
se agregdé una solucidén saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces con DCM Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y la fase organica se conceﬁtré bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia
flash en columna [gel de silice de fase amino, eluyente:
EtOAc / MeOH, 98/2 (v/v)] para dar el compuesto del titulo

como un sdélido.

MS: calc.: Ci3gHsNsO; (661,79) experimental: [MH*]
662,0

B47. ter-Butil [ (2R) -3- (4-cianofenilo) ~1-{4-[(4aS,8aR) -
4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-
2 (1H) —il]piperidin—l;il}-1-oxopropan-2—il]‘ca';’rba.mato

A una mezcla de N- (ter-butoxicarbonil)-4-ciano-D-
fenilalanina (1,0 g) y DIPEA (2,25 ml) en DCM (30 ml) se
agregd (4aS,8aR) -4-(3,4-dimetoxifenilo) -2~ (piperidin-4-il) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-ftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato
(1,40 g; el compuesto B76) y COMU (1,62 g) y la mezcla de
reaccién se agitdé durante 3 h a Temp. Amb. A continuacidn se
agregdé una solucién saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces con DCM (2x).
Las fases organicas combinadas se secarngsobre sulfato de
magnesio y la fase organica se concéhéré bajo presidn
reducida. El1 residuo resultante se purificé por cromatografia
flash en columna [gel de silice, eluyente: Tolueno / EtOAc,

85/15 (v/v)] para dar el compuesto del titulo como un s6élido.

Vo
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MS: calc.: Ci3egHysNgOg (643,77) experimental: _[MH+] =
644,0; [MNa'] = 666,1; [MH' - Boc] = 544,2
B48. ter-Butil [ (2R) -3-(2,4-diclorofenilo) -1-{4-

[ (4as,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo0-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2(1H)—il]piperidin—l-il}—i—oxopropan—Z—
illcarbamato

A una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-2,4-dicloro-D-
fenilalanina (1,0 g) y DIPEA (1,96 ml) en DCM (30 ml) se
agregd (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -2~ (piperidin-4-il) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato
(1,22 g: el compuesto B76) y COMU (1,41 g) y la mezcla de
reaccién se agité durante 3 h a Temp. Amb. A continuacidn se
agregd una solucidébn saturada a la ndtad%de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos3§%ces con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron "sobre sulfato de
magnesio y la fase organica se concentrdé bajo presidn
reducida. Ei residuo resultante se purificd por cromatografia
flash en columna [gel de silice, eluyente: Eter de
petrbéleo/EtOAc, 1/1 (v/v)] para dar el compuesto del titulo

como un sdélido.

MS: calc.: Cs35H44C1loN4Og (687, 65) experimental: [MH'] =
688,Q

B49. ter-Butil [ (2S) -1-{4-[ (4aS,8aR) -4~ (3,4-
dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahié;oftalazin—2(1H)-
il]piperidin—l—il}-3-(4—fluorofenilo)—1—oxo§ropan—2—
il]carbamato

A una mezcla de N- (ter-butoxicarbonil)-4-fluoro-L-

fenilalanina (500 mg) y DIPEA (1,15 ml) en DCM (15 ml) se
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agregd (4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)-2—(piperidin—4—il)—
4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato
(720 mg; el compuesto B76) y COMU (830‘ﬁg) y la mezcla de
reaccidén se agitd durante 4 h a Temp. Ambl A continuacién se
agregé una solucidén saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezclase extrajo dos veces con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y la fase organica se concentrdé bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia
flash en columna [gel de silice, eluyente: Eter de
petrbleo/EtOAc, 1/1 (v/v)] para dar el compuesto del titulo
como un sdlido.

MS: calc.: C3sHasFN4Og (636,75) egbérimental: [MH"] =
637,0; [MNa'] = 659,1; [MH" - Boc] = 537,2 .

B50. ter-Butil [(2R,3S8)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin—l-il}-3—hidroxi-1—oxobutan-2-il]carbamato

A una suspensidén de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -2-
(piperidin—4—il)—4a,5,6,7,8,8a—hexahidro—ftalazin—l(2H)—ona,
como clorhidrato (6,12 g: el compuesto B76), N-(ter-
butoxicarbonil)-D-treonina (3,29 g) y HBTU (8,55 g) en DCM
(80 ml) se agregd DIPEA (10,5 ml) y la me;cla de reaccidn se
agité durante 45 min a Temp. Amb. A continﬁacién la mezcla se
extrajo con solucidén acuosa de bicarbonato de sodio (40 ml),
la fase organica se separd, se secd sobre sulfato de sodio y
se concentrd bajo presién reducida. El residuo resultante se

purificé por cromatografia flash en columna [gel de silice,

D
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gradiente para elucién: EtOAc/MeOH, 100/0 hasta 95/5 (v/v)]
para dar el compuesto del titulo como un sdlido.

MS: calc.: C30HasNg0O7 (572,71) "“'experimental:
[MH'] = 573,1

BS51. (4aS,8aR)-2-{1-[(2S) -2-aminobutanoil]piperidin-4-
il1}-4-(3,4-dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-
1(2H) -ona, como clorhidrato

ter-Butil [(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-
oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-il}piperidin-1-1il}-
l-oxobutan-2-il]lcarbamato (650 mg; el compuesto B27) se
disolvié en una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-

dioxano (6 ml, 4,0 M) vy la mezcla derfreaccién se agitd

durante alrededor de 45 min a Temp. Amb. A continuacién todos

los volatiles se eliminaron bajo presién reducida para dar el
compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: CpsH3eN4O (456,59) experimental: [MH"]
= 457,2

B52. (4as,8aR)-2-{1-[(2R) -2-amino-3-
fenilpropanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo)-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona

Una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano
(106,6 ml, 4,0 M) se agregd a ter-Butil [(2R)-1-{4-
[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)-1—oxo—4a}5;6,7,8,8a—
hexahidroftalazin—Z(1H)—il]piperidin—l—il}—l—oxo—3—
fenilopropan-2-il]carbamato (17,59 g, el compuesto B60) y la
mezcla se agitdé durante 90 min a Temp. Amb. DCM (150 ml) se
agregd, la suspensién se eliminé por filtracidn y el residuo

se lavé con DCM (100 ml). El sélido se tratd con agua (100

79
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ml) y DCM (250 ml) y la mezcla agitada se ajustd hasta un pH
11-13 por la 1incorporacidén de una sblucién acuosa de
hidréxido de sodio (6M). La fase organica ée separd y la fase
acuosa se extrajo con DCM (3x100 ml). Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron bajo presién reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia flash en columna [gel de silice de
fase amino, eluyente: EtOAc/Ciclohexano/MeOH, 70/30/0 hasta
100/0/0 hasta 85/0/15 (v/v/v)] para dar el compuesto del
titulo como un sdélide.

MS: calc.: C3oH3gN4O4 (518, 65) experimental: [MH"]
= 519,2

ﬁ53. {4—[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3—ben§odioxol-4-il]-5H—
pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il} (1H-imidazol-1-il)metanona

Una mezcla de acido 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-i1]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxilico
(2,12 g; el compuesto B71) y CDI (2,43 g) en DCM (30 ml) se
agité a reflujo durante 1,5 h. La suspensidén se elimind por
filtracién y la torta del filtro se lavdé con DCM (3x5 ml). El
s6lido se secd al vacio a 60 °C para dar el compuesto del
titulo.

MS: calc.: Cy1H17NsO4 (403, 39) experimental: [MH"]
= 403,9

B54. (4as,8aR)-2-{1-[ (2R) -2-amino-3- (4~
hidroxifenilo)propanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,

como clorhidrato

180
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Una solucidén de cloruro de hidrégenb en 1,4-dioxanoc
(19,65 ml, 4,0 M) se agregd a tef—Butil [(2R)-1-{4-
[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-0ox0-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-i1}-3-(4-
hidroxifenilo)-1l-oxopropan-2-il]carbamato (2,0 g; el
compuesto B56) y la mezcla se agitd durante 90 min a Temp.
Amb. Todos los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo
se co-evapordé con DCM (3x) para dar el éompuesto del titulo
como un sélido.

MS: calc.: C3gH3gNsOs (534, 65) egperimental: [MH"]
= 535,2

B55. (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3- (4-
hidroxifenilo)propanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-1(2H) -ona

A una solucién de ter-Butil [(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
illpiperidin-1-il1}-3-(4-hidroxifenilo)-1l-oxopropan-2-
il}carbamato (2,84 g, el compuesto B84) en THF (40 ml) se
agregd en solucién acuosa de cloruro de hidrégeno (11,19 ml,
2M) y la mezcla se agité a 65 °C durante 7,5 h. A
continuacién agua (50 ml) vy en solucién.;cuosa de hidréxido
de sodio (5M) se agregd lentamente hasta Que la solucidn se
alcalinizé (pH 14). La mezcla se extrajo con DCM (3 x 150ml)
y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio. Todos los solventes se eliminaron bajo presidn
reducida y el residuo se secd al vacio para dar el compuesto

del titulo como un sdélido.

(3
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MS: calc.: C3gH3gN4Os (534, 65) eXperimental: [MH"]
= 535,2
B56. ter-Butil [(2R) ~1-{4-[ (4aS,8B8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)-1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexéhidrofta1azin—2(1H)—
il]piperidin-1-il}-3-(4-hidroxifenilo)-l-oxopropan-2-
il]carbamato

A una suspensién de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona,
como clorhidrato (2,04 g; el compuesto B76) , N-(ter-
butoxicarbonil)-D-tirosina (1,41 g) y COMU (2,57 g) en DCM
(25 ml) se agregd DIPEA (3,4 ml) y la mezcla se agitd durante
1 h a Temp. Amb. A continuacién DCM (70 ml) y solucidn acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (25 ml) se agregaron y la
mezcla se filtrd con el uso de un separadbr de fases. La fase
organica se concentrdé bajo presidén reducida y el residuo se
purificdé dos veces por cromatografia flash en columna [gel de
silice de fase amino, gradiente para elucidn:

Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 1/0/0 hasta 0/1/0 hasta 0/9/1

(v/v/v)] para producir el compuesto del titulo como un
sélido.
MS: calc.: CssHegNsO; (634,76) experimental: [MH") =

635,1; [MH' - Boc] = 519,3; [MNa'] = 535,2

B57. ter-Butil [(28)-1-{4-[(4aS,BaR)-4-(3,4~
dimetoxifenilo)-l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]lpiperidin-1-il}-1-oxo-3-fenilopropan-2-il]carbamato

A una suspensién de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-ftalazin-1(2H) -ona,

como clorhidrato (612 mg; el compuesto B76), N-(ter-

IBZ. .
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butoxicarbonil)~L~fenilalanina (398 mg) y HBTU {(626mg) en DCM
(15 ml) se agregd DIPEA (1,1 ml) vy la mezcla se agitd durante
0,5 h a Temp. Amb. A continuacidén la mezcla se extrajo con
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml), la
fase orgdnica se separé y se secd sobre sulfato de sodio. La
fase orgénica se concentrd bajo presidédn reducida y el residuo
se purificé por cromatografia flash en columna [gel de
silice, eluyente: EtOAc] para producir el compuesto del
titulo como un sélido.

MS: calc.: C3sHeeN4sOg (618,78) experimental: [MH'] =
619,1; [MH' - Boc] = 519,3; [MNa'] = 641,2

BS5S8. (4asS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-
fenilpropanoil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a~hexahidroftalazin~-1(2H) -ona, como clorhidrato

A ter-Butil [(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-
l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]lpiperidin-1-
il}-1l-oxo-3-fenilopropan-2-il]carbamato (700 mg, el compuesto
B57) se agregd una solucidén de cloruro de hidrdégeno en 1,4-
dioxano (5,0 ml, 4,0 M) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 1 h a Temp. Amb. Todos los volatiles se eliminaron al
vacio para dar el compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: CsoH3gNyO4 (518, 66) experimental:
[MH'] = 519,2

B59. (4as,8aR) -2-{1-[ (2R) -2-amino~-3~-
fenilpropanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato

A una solucién de ter-Butil [(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexa—hidroftalazin—2(lH)—

B3
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illpiperidin-1-il}-1-oxo-3-fenilopropan-2-il]carbamato (5,12
g, el compuesto B60) en 1,4 dioxano (10 ml) se agregd una
solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (10,35 ml,
4,0 M) y la mezcla de reaccidédn se agitd durante 45 min a
Temp. Amb. Diclorometano (40 ml) se agregdé y la mezcla de
reaccidén se agitd durante 12 h a Temp. Amb. Todos 1los

volatiles se evaporaron y el residuo resultante se co-evapord

con DCM (3% 30 ml). El residuo se secdé al vacio durante 90
min a Temp. Amb., para dar el compuesto del titulo como un
sélido.

MS: calc.: CsgH3gNsOs (518, 65) experimental:

[MH'] = 519,29

B60. ter-Butil [(2R) ~1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin-1-il}-l-oxo-3-fenilopropan-2-il]carbamato

A una suspensidén de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(pipéridin—4—il)—4a,5,6,7,8,Ba—hexahidro—ftalazin—l(2H)-ona,
como clorhidrato (4,08 g; el compuesto B76), N-(ter-
butoxicarbonil)-D-fenilalanina (2,65 g) y COMU (4,71 g) en
DCM (100 ml) se agregé DIPEA (6,8 ml) y la mezcla se agitd
durante 75 min a Temp. Amb. Un adicional de DCM (50 ml) vy
solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio (20 ml) se
agregaron y la mezcla se filtrdé con el uso de un separador de
fases. La fase organica se concentrd bajo presién reducida y
el residuo se purificé dos veces por cromatografia flash en
columna [1) gel deb silice de fase amino, gradiente para
elucién: Ciclohexano/EtOAc, 1/0 hasta 1/1 hasta 1/4 (v/v); 2)

gel de silice, gradiente para elucién: Ciclohexano/EtOAc, 1/0
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hasta 3/1 hasta 1/1 hasta 1/3 (v/v/)) para producir el

compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: CssHgeNgO¢ (618,77) experimental: [MH"] =

619,1; [MH" - Boc] = 519,3; [MNa'] = 641,3

B61. ter-Butil {(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-ftalazin-2 (1H) -
il]piperidin—l—il}—1—oxo—3—[2-(trifluorometil)fenilo]propan—
2-il}carbamato |

A una suspensidén de (4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—2—
(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato (612 mg; el compuesto B76), N-(ter-
butoxicarbonil)-2-(trifluorometil)-D-fenilalanina (733 mg) vy
COMU (1,04 g) en DCM (15 ml) se agregdé DIPEA (1,53 ml) y la
mezcla se agitd durante 45 min a Temp. Amb. A continuacidn la
mezcla se extrajo con soluciédn acuosa saturada de bicarbonato
de sodio (10 ml), la fase organica se separd y se secd sobre
sulfato de sodio. La fase orgénica se cohééntré bajo presidn
reducida y el residuo se purificd por crématografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, gradiente para elucidn:
EtOAc/MeOH, 100/0 hasta 97/3 (v/v)] para producir el
compuesto del titulo como un sdlido.

MS: calc.: Cs3gHysF3N4Og (686, 76)

experimental: [MH'] = 687,1

B62. (4asS,8aR) -2-{1-[ (2R) -2-aminopropanoil]piperidin-4-
il}-4-(3,4-dimetoxifenilo)—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—
1(2H)-ona} como clorhidrato

ter-Butil [(2R)—1—{4—[(4aS,8aR)-4—(3,Z:aimetoxifenilo)—l—

oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)—ii]piperidin—l—il}—

85
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l-oxopropan-2-il]carbamato (350 mg; el compuesto B29) se
disolvié en una solucidén de cloruro de hidrdédgeno en 1,4-
dioxano (5 ml, 4,0 M) y la mezcla de reaccidén se agitd
durante alrededor de 30 min a Temp. Amb. A continuacidén todos
los volatiles se eliminaron bajo presidén reducida para dar el

compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: Cy4H34N4O4 (442,56) exﬁerimental: [MH"]
= 443,72
B63. ter-Butil [(28)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)-l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin~-2 (1H) -
il]lpiperidin-1-il}-1l-oxo-3- (piridin-2-il)propan-2-
il)}carbamato

A una suspensién de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato (1,02 g: el compuesto B76), N-(ter-
butoxicarbonil)-3-piridin-2-il-L-alanina (666 mg) y  HBTU
(1,04 g) en DCM (15 ml) se agregd DIPEA (1,7 ml) y la mezcla
se agitd durante 1,5 h a Temp. Amb. A continuacién la mezcla
se extrajo con solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (10 ml), la fase organica se separd y se secd sobre
sulfato de sodio. La fase organica se concentrdé bajo presidn
reducida y el residuo se purificd por cromatografia flash en
columna [gel de silice, gradiente para elucién: EtOAc/MeOH,
95/5 hasta 90/10 (v/v)] para producir el compuesto del titulo
como un soélido.

MS: calc.: CMHg@%OG (619, 75) ~ experimental:

[MH*] = 620,2

[B6
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B64. (4as,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3~- (piridin-4-
il)propanocillpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a~hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato

ter-Butil [(2S)-1-{4-{(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-
oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]lpiperidin-1-il}-
l-oxo-3-(piridin-4-il)propan-2-il]carbamato (1,006 g; el
compuesto B65) se disolvidé en una solucidén de cloruro de
hidrégeno en 1,4-dioxano (6 ml, 4,0 M) y la mezcla de
reaccién se agitd durante alrededor de 2 h a Temp. Amb. A
continuacién todos los volatiles se eliminaron bajo presidn

reducida para dar el compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: CygH37NsO4 (519, 65) experimental: [MH"]
= 520,1
B65. ter-Butil [(28)~1-{4-[ (4aS,8aR) -4~ (3,4-

dimetoxifenilo)-1-ox0-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-(piridin-4-il)propan-2-
il]lcarbamato »

A una suspensién de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-ftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato (612 mg; el compuesto B76) , N-(ter-
butoxicarbonil)—3—piridin—4—il—L—alanina (400 mg) y HBTU (626
mg) en DCM (15 ml)‘se agregé DIPEA (1,0 ml) y la mezcla se
agitdé durante 1 h a Temp. Amb. A continuacién la mezcla se
extrajo con solucidn acuosa saturada de Bicarbonato de sodio
(10 ml), la fase orgénica se separd Lcon el wuso de un
separador de fases. La fase organica ‘se concentré bajo
presidn reducida y el residuo se purificévpor cromatografia

flash en columna [gel de silice, gradiente para elucidn:

BF
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EtOAc/MeCH, 95/5 hasta 90/10 (v/v)] para producir el
compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: CsqH4sNsOg (619,77) experimental:
[MH"] = 620,2

B66. ter-Butil [(28)-1-{4~[(4aS,8aR)-4-(3,4~
dimetoxifenilo)—1—oxb-4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)—
il]piperidin—l-il}—l;oxo-3—(piridin—3-i1)prbpan—2-
il]carbamato

A una suspensién de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato (1,53 g; el compuesto B76) , N-(ter-
butoxicarbonil)-3-piridin-3-il-L-alanina (1,0 g) y HBTU (1,57
g) en DCM (25 ml) se agregd DIPEA (1,94 ml) y la mezcla se
agitd durante 1,5 h a Temp. Amb. A continuacién la mezcla se
extrajo con solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio
(10 ml), la fase organica se separd Zon el uso de un
separador de fases. La fase organica Sé concentrd bajo
presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia
flash en columna [gel de silice de fase amino, gradiente para
elucién: EtOAc/Ciclohexano, 0/100 hasta 100/0 (v/v)] para
producir el compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: C34H4sNsOg (619,77) experimental:
[MH"] = 620,2

B67. (4aR,8aS)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-
fenilpropanoil]piperidin—4—il}-4-(3,4—dimetoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin—1(2H)—ona,'éomo clorhidrato

A una solucidn de ter-Butil [(25)—1—{4—[(4aR,8aS)—4—(3,4-

dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -

188
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illpiperidin-1-il}-1-oxo-3-fenilopropan-2-iljcarbamato (1,19
g, el compuesto B69) en 1,4 dioxano (30 ml) se agregd una
solucidén de cloruro de hidrdgeno en 1,4-dioxano (4,81 ml, 4,0
M) vy la mezcla de reaccidén se agitd durante 12 h a Temp.
Amb., durante 8 h av65°C y a continuaciéﬁfnuevamente a Temp.
Amb., durante 12 h. Un adicional de solucién de cloruro de
hidrégeno en 1,4-dioxano (1,6 ml, 4,0 M)' se agregd y la
mezcla de reaccidn se agitd durante 4 h a 65°C con el fin de
completar la reaccidn. La suspensién se filtrdé y la torta del
filtro se lavé con dioxano. El sdlido se secd al vacio para
dar el compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: C3gH3gNsO4 (518, 65) experimental:
[MH'] = 519,2

B68. ter-Butil [(2R)-1-{4—[(4aR,8aS)—4-(3,4-
dimetoxifenilo)—1—ox§—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin-2(1H)—
il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-fenilopropan-2-il]carbamato

A una suspensidén de (4aS,8aR)—4—(3,4;dimetoxifenilo)—2—
(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-ftalazin-1(2H)-ona,
como clorhidrato (791 mg; el compuesto B76), N-(ter-
butoxicarbonil)-D-fenilalanina (515 mg) y COMU (874 mg) en
DCM (20 ml) se agregd DIPEA (0,83 ml) y la mezcla se agitd
durante 0,5 h a Temp. Amb. A continuacidén la mezcla se tratd
con solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml)
y se extrajo con DCM (10 ml). La fase orgénica se separd con
el uso de un separador de fases, se conééntré bajo presién
reducida y el residuo se purificd por croﬁétografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, gradiente para eluciédn:

EtOAc/Ciclohexano/MeOH, 0/100/0 hasta 100/0/0 hasta 95/0/5

(S
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(v/v/v)]. Después de la liofilizacién a partir de
acetonitrilo / agua (20 ml, 3/1 (v/v)) el compuesto del
titulo se obtuvo como un sdélido.

MS: calc.: Cs3gH4sN:sOg (619,77) experimental:
[MH'] = 620,2 |

B69. ter-Butil [(25)-1-{4-(4aR,8as)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo0-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin-1-il}-1l-oxo-3-fenilopropan-2-il]carbamato

A una suspensién de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-ftalazin-1(2H)-ona,
como clorhidrato (816 mg el compuesto B76), N-(ter-
butoxicarbonil)-L-fenilalanina (531 mg) y COMU (900 mg) en
DCM (20 ml) se agregd DIPEA (0,85 ml) y la mezcla se agitd
durante 0,5 h a Temp. Amb. A continuacidén la mezcla se tratd
con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml)
y se extrajo con DCM (10 ml). La fase orjgﬁica se separd con
el uso de un separador de fases, se concentrd bajo presidn
reducida y el residuo se purificé por cromatografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, gradiente para elucion:
EtOAc/MeCH, 100/0 hasta 95/0/5 (v/v)]. Después de la
liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua (20 ml, 3/1
(v/v)) el compuesto del titulo se obtuvo como un sbélido.

MS: calc.: CisHaeNgiOg (618,78) experimental:
[MH"] = 619,0

B70. (4aR,8a8)-2-{1-[ (2R) -2-amino-3-
fenilpropanoil]piperidin-4-il}-4—(3,4—dimet;xifenilo)-

4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) ~ona

120
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A una solucidén de ter-Butil [(2R)-1-{4-[(4aR,8aS)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin-2(1H)—
illpiperidin-1-il}-1l-oxo-3-fenilopropan-2-il]carbamato (745
mg, el compuesto B68) en 1,4 dioxano (30 ml) se agregd una
solucidén de cloruro de hidrégeno en 1,4—diéxano (3,0 ml/ 4,0
M) y la mezcla de reaccidén se agitd duréﬁte 48 h a Temp.
Amb., a continuacién durante 8 h a 65°C y a continuacidn
nuevamente a Temp. Amb., durante 12 h. Un adicional de
solucién de cloruro de hidrdégeno en 1,4-dioxano (3,0 ml, 4,0
M) se agregd y la mezcla de reaccidén se agitd durante 4 h a
65°C. Todos los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo
se traté.con DCM y solucidn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (30 ml). La fase organica se separd y el solvente se
eliminé al vacio. El residuo resultante se sometidé a
cromatografia flash en columna ([gel de silice de fase amino,
gradiente para elucién: EtOAc/MeOH, 100/0 hasta 97,5/2,5
hasta 95/5 (v/v)] para dar el compuesto del titulo junto con
material de partida (El control por LC-MS indicé alrededor de
77% del compuesto del titulo y alrededor de 20% material de
partida). El compuesto se usé para la siguiente etapa de la
reaccidén sin purificacidédn adicional.

B71. Aacido 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-
il]-SH—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—carboxilico

La sintesis de El compuesto B71 ﬂée describe en la
solicitud de PCT WO2009106531.

MS: calc.: CigHisN3Os (353,33) experimental:

[MH"] = 354,0

el
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B72. Aacido 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-
il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2~d]lpirimidina-7-carboxilico

El compuesto B72 puede prepararse eh‘forma andloga con
los métodos que se describen en WO2011/023693.

MS: calc.: Ci9H17N3Os (367,36) experimental:
[MH'] = 368,1

B73. (4aS,7aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2- (piperidin-4-
il)-2,4a,5,6,7,7a-hexahidro-1H-ciclopenta[d]piridazin-l-ona

El compuesto B73 puede prepararse en forma analoga con

los métodos que se describen en W02005075457.

MS: calc.: CyoHz7N303 (357,45) experimental: [MH*]
358,2

Exceso enantiomérico: >97% e.e.

B74. (4as,8aR)—2—{1-[(23)—2—amino—3—ié-'
clorofenilo)propanoil]piperidin—4—il{—4-(3,4—dimetoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona

Ter-Butil [(2S)-3-(2-clorofenilo)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(lH)—
il]lpiperidin-1-il}-1-oxopropan-2-il]carbamato (2,3 g; el
compuesto B75) se disolvid en una solucién de cloruro de
hidrégeno en 1,4-dioxano (15 ml, 4,0 M) y la mezcla de
reaccidén se agitd durante 30 min a Temp. Amb., y durante 30
min a 50°C. A continuacién la mezcla se extrajo con DCM (50
ml) y en solucidén acuosa de cloruro de hiagggeno (25 ml, 2M).
La fase acuosa se separd, se alcalinizé y se extrajo con DCM.
Las fases orgénicas se combinaron, el solvente se elimindé al
vacio y el residuo se purificd por cromatografia flash en

columna [gel de silice de fase amino, eluyente:

192
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Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 100/0/0 hasta 0/92/8 (v/v/v)] para
dar el compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: C3pH37C1N4O4 (553,09) . experimental:
[MH'] = 553,2

B75. ter-Butil [(28)-3-(2-clorofenilo)-1-{4-[ (4aS,8aR) -
4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo0-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-
2 (1H) ~il]lpiperidin-1-il}~1l-oxopropan-2-il]carbamato

A una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-2-cloro-L-
fenilalanina (1,13 g) y DIPEA (1,94 g) en DCM (35 ml) se
agregd (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-(piperidin-4-il) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-ftalazin-1(2H)-ona, como <clorhidrato
(1,53g; el compuesto B76)) y HBTU (2,84 g) y la mezcla de
reaccién se agitd durante 1 h a Temp. Amb. A continuacién una
solucidén saturada de bicarbonato de sodio écuoso se agregd vy
la mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase
orgadnica se concentré bajo presién reducida. E1 residuo
resultante se purificd por cromatografia flash en columna
[gel de silice de fase amino, eluyente: Ciclohexano/EtOAc/
MeOH, 1/0/0 hasta 0/1/0 hasta 0/9/1 (v/v/v)] para dar el
compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: C3sHgsCINgOg (653,22) eXperimental: [MH'] =
653,0; [MH' - Boc] = 553,2; [MNa‘] = 675,2

B76. (4aS,8aR) -4-(3,4-dimetoxifenilo) -2- (piperidin-4-
il)-4a,5,6,7,8,8a~hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como
clorhidrato

La sintesis de El compuesto B76 se describe en la

solicitud de PCT W02005075457.
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MS: calc.: Cy1Hy9N303 (371,48) experimental:
[MH"] = 372,3
Exceso enantiomérico: >97% e.e.

B77. (4aR,8a8)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -2~ (piperidin-4-

il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) ~ona, como

clorhidrato

El compuesto B77 se prepard en forma analoga con 1los
métodos que se describen en W02005075457.

MS: calc.: Cy1Hp9N303 (371,48) experimental:
[MH'] = 372,3

Exceso enantiomérico: >98% e.e.

B78. (4asS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-
hidroxipropanoil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—1(2H)-ona," como
trifluoroacetato

Una solucién de ter-Butil [(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroftalazin-2(1H)-
il)lpiperidin-1-il}-3-hidroxi-1l-oxopropan-2-iljcarbamato (3,91
g; el compuesto B79) en DCM (25 ml) se agregd acido
trifluorocacético v(7,8 ml) a 0°C. La mezcla de reaccidn se
agitdé durante 10 min a 0°C y a continuacién durante 2h a
Temp. Amb. A continuacién todos los volatiles se eliminaron

para dar el compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: Cy4H34N4O5 (458,56) experimental: [MH"]
= 459,2
B79. ter-Butil [(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4- (3,4~

dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-2(1H) -

il]piperidin-1-il}~3-hidroxi-l-oxopropan-2-il]carbamato
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A una suspensién de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-ftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato (8,16 g; el compuesto B7§), N- (ter-butoxi-
carbonil)-L-serina (4,1 g) y HBTU (8,34 g) en DCM (200 ml) se
agregd DIPEA (14 ml) y la mezcla se agitd durante 0,5 h a
Temp. Amb. A continuacidén la mezcla se tratd con solucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (100 ml), la fase
organica se separd, se secd sobre sulfato de sodio, se
concentrd bajo presidén reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia flash en columna [gel de silice de
fase amino, eluyente: EtOAc/MeOH, 95/5 (V/v)] para dar el
compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: Cy9H4oN4O7 (558, 68) '  experimental:
[MH'] = 559,1

B8O. (4aS,8aR)-2-{1- (aminoacetil)piperidin-4-il]-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato

Ter-Butil (2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]lpiperidin-1-il}-2-
oxoetil)carbamato (4,0 g; el compuesto B81) se disolvié en
una solucidén de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (45 ml,
4,0 M) a 0°C y la mezcla de reaccién se agitd durante
alrededor de 2 h a 0°C y a continuacién d@fante 1,5 h a Temp.
Amb. A continuacidén todos los volatiles se eliminaron bajo
presidén reducida para dar el compuesto del titulo como un
sélido.

MS: calc.: Cyp3H3N404 (428,54) experimental: [MH"]

= 429,3
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B81. ter-Butil (2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-
il}-2-oxoetil) carbamato

A una suspensién de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-ftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato (6,12 g el compuesto B76)), N-(ter-
butoxicarbonil)glicina (2,63 g) y HBTU (8,55 g) en DCM (80
ml) se agregbé DIPEA (10,5 ml) y la mezcla se agitd durante 45
min a Temp. Amb. A continuacidén la mezcla se tratd con
solucidn acuosa saturada de bicarbcnato de sodio (40 ml), 1la
fase orgédnica se separd, se secd sobre sulfato de sodio, se
concentrdé bajo presién reducida y el reéiduo resultante se
purificdé por cromatografia flash en columna [gel de silice,
gradiente para elucién: EtOAc/MeOH, 100/0 hasta 95/5 (v/v)]
para dar el compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: CpgHyoNsO¢ (528, 65) experimental:
[MH] = 529,0

B82. (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-aminopropanoil]piperidin-4-
il}-4-(3,4-dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-
1(2H) -ona

Ter-Butil [(25)—1—{4—[(4aS,8aR)—4—(3,i;dimetoxifenilo)—l—
oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)431]piperidin—l—il}—
l-oxopropan-2-il]carbamato (5,82 g, el compuesto B83) en THF
(50 ml) se agregd en solucidn acuosa de cloruro de hidrdgeno
(80,5 ml, 2M) y la mezcla se agité a 50 °C durante 1 h y a
Temp. Amb., durante 12 h. A continuacién en solucidén acuosa
de hidréxido de sodio (10M) se agregd lentamente hasta que la

solucién se alcalinizé (pH 14). La mezcla se extrajo con DCM

'S
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(3 x 300ml) y las fases orgédnicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio. Todos 1los solventes .se eliminaron bajo
presién reducida y el residuo se secd al vacio para dar el

compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: CyqH3N4O4 (442,56) experimental:  [MH']
= 443,72
B83. ter-Butil [(28)-1~{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]lpiperidin-1-il}-l-oxopropan-2-il]carbamato

Una suspensidn de (4aS,8aR)-4—(3,4—dimetoxifenilo)-2—
(piperidin—4—il)—4a,5,6,7,8,8a—hexahidro—ftélazin—l(2H)—ona,
como clorhidrato (5,0 gs el compuestb B76), N-(ter-
butoxicarbonil)-L-alanina (2,44 g) HBTU (5,35 g) vy DIPEA
(10,5 ml) en DCM (40 ml) se agitd durante 45 min a Temp. Amb.
A continuacidén la mezclase tratdé con DCM (25 ml) y solucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (15 ml), las fases se
separaron con el uso de un separador de fases y la fase
organica se concentré Dbajo presiédn reducida. E1 residuo
resultante se purificd dos veces por crdmatografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, gradiente para elucidn
para la primera corrida: Ciclohexano/EtOAc, 1/0 hasta 0/1
(v/v), gradiente para elucidn para la ;segunda corrida:
Ciclohexano/EtOAc, 1/0 hasta 7/3 (v/v)] para dar el compuesto
del titulo como un sélido.

MS: calc.: Cy9H4sNy0 (542,68) experimental:
[MH"] = 543,0

B84. ter-Butil [(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -

93
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il]piperidin-1-il}-3-(4-hidroxifenilo)-1l-oxopropan-2-
il]carbamato

A una suspensidén de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-ftalazin-1(2H) ~-ona,
como clorhidrato (2,04 g; el compuesto B76), N-(ter-
butoxicarbonil)-L-tirosina (1,41 g) y COMU (2,57 g) en DCM
(25 ml) se agregdé DIPEA (3,4 ml) y la mezcla se agitd durante
1 h a Temp. Amb. A conﬁinuacién DCM (70 ml) y solucidn acuosa
saturada de bicarbonato de sodioc (25 ml) se agregaron y la
mezcla se filtrd con el uso de un separadpr de fases. La fase
orgadnica se concentrd bajo presién reducida y el residuo se
purificdé dos veces por cromatografia flash en columna [gel de
silice de fase amino, gradiente para elucidn:

Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 1/0/0 hasta 0/1/0 hasta 0/9/1

(v/v/v)] para producir el compuesto del titulo como un
sbélido.
MS: calc.: Cj3sHgeN,O; (634,76) experimental: [MH*) =

635,1; [MNa*] = 535,2

B85. (4as,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-4-
fenilobutanoil]piperidin—4—i1}-4—(3,4—dimé£oxifenilo)-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin-1(2H)-ona,.EOmo clorhidrato

ter-Butil [(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-
oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-
l-oxo-4-fenilobutan-2-il]carbamato (2,6 g; el compuesto B86)
se disolvié en 1,4-dioxano (15 ml) y una solucidén de cloruro
de hidrégeno en 1,4-dioxano (5,8 ml, 4,0 M) se agregd a Temp.
Amb., y la mezcla de reaccidén se agitd durante 18h. A

continuacién éter dietilico (120 ml) se agregd, la suspensidn

|98
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resultante se eliminé por filtracién y se lavdé con éter
dietilico. ELl sdélido se secd al vacio a 50 °C durante 2 h

para dar el compuesto del titulo.

MS: calc.: Ci33H4oNsO4 (532,67) experimental: [MH"]
= 533,3
B86. ter-Butil [(2R)-1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)-l1-oxo0-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin-1-il}-l1l-oxo-4-fenilobutan-2-il]carbamato

A una mezclé de acido (2R)-2-[(ter-butoxicarbonil)amino]-
4-fenilobutanoico (1,1 g) y DIPEA (2,6 ml) en DCM (30 ml) se
agregd (4aS,8aR)~-4-(3,4-dimetoxifenilo) -2~ (piperidin-4-il) -
4a,5,06,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato
(1,61lg; el compuesto B76) y COMU (1,86 g) y la mezcla de
reaccidén se agitd durante 3 h a Temp. Amb. A continuacidn se
agregé una solucién saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las
fases orgéanicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y la fase orgédnica se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia
flash en columna [gel de silice de fase amino, eluyente: Eter
de petrdédleo/EtOAc/MeOH, 60/37/3 (v/v/v)] para dar el
compuesto.del titulo como un sdélido.

MS: calc.: Cs3gH4gN4Og (632,79) experimental: [MH"] =
633,1

B87. 2-{1-[(2R)-2-amino-3-fenilpropanoil]piperidin-4-
il}-6-(3,4-dimetoxifenilo) -4,4-dimetil-4,5-dihidropiridazin-

3(2H) -ona
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Una solucién de ter-Butil [(2R)-1-{4-[3-(3,4-
dimetoxifenilo)—S,5—dimetil—6-oxo-5,6—dihidropiridazin—1(4H)—
il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-fenilopropan-2-il]carbamato (3,6
g; el compuesto B88) y &cido trifluorocacético (3,6 ml) en DCM
(36 ml) se agitd durante 48 h a Temp. Amb. A continuacidn una
solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso se agregd
lentamente hasta que la solucién se alcalinizé. La mezclase
extrajo dos veces con DCM, las fases orgdnicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio y todos los solventes se
eliminaron bajo presién reducida. El residuo se secd al vacio
para dar el compuesto del titulo como un édlido.

MS: calc.: CygH3gN4O4 (492,61) experimental: [MH"]
= 493,2; [MH' - Boc] = 593,0

B88. ter-~Butil [(2R) -1-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo)-5,5-
dimetil-6-oxo0-5,6-dihidropiridazin-1(4H) ~-il]piperidin-1-il}-
l-oxo-3-fenilopropan-2-il]carbamato

A una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-D-fenilalanina
(2,03 g) y DIPEA (5,0 ml) en DCM (75 ml) se agregd 6-(3,4-
dimetoxifenilo)-4,4-dimetil-2- (piperidin-4-il)-4,5-
dihidropiridazin—3(2H)—ona (2,64 g; el coﬁpuesto B89) y COMU
(3,6 g) y la mezcla de reaccidén se agitd éurante 2 h a Temp.
Amb. A continuacidén se agregd una solucidn saturada a la
mitad de bicarbonato de sodio acuoso.y la mezcla se extrajo
dos veces con DCM. Las fases orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio y la fase orgéanica se concentro
bajo présién reducida. El residuo resultante se purificd por

cromatografia flash en columna ([gel de silice, eluyente:

200
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Tolueno/EtOAc, 85/15 (v/v)] para dar el compuesto del titulo
como un sdélido.

MS: calc.: C33HggN4Og (592,72) experimental: [MH*] =
593,0

B89. 6-(3,4-dimetoxifenilo)-4,4~dimetil-2- (piperidin-4-
il)-4,5-dihidropiridazin-3(2H) -ona

La éintesis de E1 compuesto B89 se describe en la
solicitud de PCT W02005075457.

MS: calc.: CigHz7N303 (345,44) experimental: [MH"] =
346,2

B90. (4as,7aR)-2-{1-[ (2R) ~2-amino-3-
fenilpropanoillpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
2,4a,5,6,7,7a-hexahidro-1H-ciclopenta[d]piridazin-l1-ona, como
clorhidrato

Ter-Butil [(2R)-1-{4-[(4aS,7aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-
oxo-1,4a,5,6,7,7a~hexahidro-2H~-ciclopenta{d]piridazin-2~
il)piperidin-1-il}-1-oxo-3-fenilopropan-2-il]jcarbamato (267
mg; el compuesto B91) se disolvidé en una solucidén de cloruro
de hidrégeno en 1,4-dioxano (2,5 ml, 4,0 M) y la mezcla de
reaccidon se agitdé durante 1lh a Temp. Amb. Todos los volatiles
se eliminaron al vacio y el residuo se co-evapord con DCM

para producir el compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: CogH3¢N4O4 (504,62) experimental: [MH*]
= 505,1
B91. ter-Butil [(2R) ~1-{4-[(4aS8S,7aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)-1-ox0-1,4a,5,6,7,7a~hexahidro-2H-

ciclopental[d]piridazin~-2-il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-

fenilopropan-2-il]carbamato

20\
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A una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-D-fenilalanina
(292 mg), (4aS,7aR)~-4-(3,4-dimetoxi-fenilo)-2- (piperidin-4-
i1)-2,4a,5,6,7,7a-hexahidro-1H-ciclopenta[d]piridazin-1-ona
(358 mg; el compuesto B73) y DIPEA (0,43 ml) en DCM (5 ml) se
agregd lentamente una solucién de T3P® (1,27 g, solucién al
50% en DCM) en DCM (1 ml). La mezcla de reaccidén se agitd
durante 1 h a 40 °C en un tubo sellado. A continuacidén una
solucién safurada de bicarbonato de sodio acuoso (5 ml) se
agregdé y la mezcla se extrajo con DCM (9 ml). La fase
organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentré bajo presién reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia flash en columna [gel de silice,
eluyente: EtOAc/MeOH, 95/5 (v/v)] para dar el compuesto del

titulo como un sdélido.

MS: calc.: Ci3qH4N4Og (604,74) experimental: [MH'] =
605,0
B92. ter~-Butil [ (28) -3~-ciclohexil-1-{4-[(4aS,8aR)-4-

(3,4-dimetoxifenilo) -1-ox0-4%,5,6,7,8,8%-hexahidroftalazin-
2(lH)—il]piperidin-l—il}—l—oxopropan—Z-il]éarbamato

A una suspensién de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(biperidin-4-i1)-4a,5,6,7,8, 8a-hexahidroftalazin-1 (2H) -ona,
como clorhidrato (900 mg; el compuesto B76), N-{(ter-
butoxicarbonil)-3-ciclohexil-L-alanina (600 mg) y COMU (1,04
g) en DCM (15 ml) se agregé DIPEA (1,53 ml) y la mezcla de
reaccién se agitd durante 45 min a Temp. Amb. A continuacidn
la mezcla se extrajo con solucidén acuosa de bicarbonato de
sodio (10 ml), 1la fase orgdnica se separd, se secd sobre

sulfate de sodio y se concentrd bajo pfesién reducida. E1

7202 .
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residuo resultante se purificd por cromatografia flash en
columna ([gel de silice, gradiente para elucién: EtOAc/MeOH,
100/0 hasta 98/2 (v/v)] para dar el compuesto del titulo como
un sdélido.

MS: calc.: C3sHsoNgO¢ (624,81) experimental: [MH"] =
625,1

B93. (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-
ciclohexilpropanoil]piperidin—4—i1}-4-(3,4-dimetoxifenilo)—
43,5,6;7,8,8a—hexahidroftalazin—1(2H)-ona,'como clorhidrato

Ter-Butil [(28)-3-ciclohexil-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4~
dimetoxifenilo)-1-oxo-4%,5,6,7,8,8%-hexa-hidroftalazin-2(1H) -
il]jpiperidin-1-il}-1l-oxopropan-2-il]carbamato (1,1 g; el
compuesto B92) se disolvid en una solucién de cloruro de
hidrégeno en 1,4-dioxano (10 ml, 4,0 M) y la mezcla de
reaccidén se agitd durante alrededor de 1 h a Temp. Amb. A
continuacién todos los volatiles se eliminaron bajo presidn

reducida para dar el compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: C30HagN404 (524, 69) experiﬁental: [MH"] =
523,3
B94. ter-Butil [(25,38)-1-{4-[(4aS,8aR)~4-(3,4-

dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin-1-il}-3-metil-l-oxopentan-2-il]carbamato

A una suspensién de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin-4-il1)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato (653 mg; el compuesto B76), N-(ter-
butoxicarbonil)~-L-isoleucina (370 mg) y HBTU (667 mg) en DCM
(20 ml) se agregd DIPEA (1,1 ml) y la mezcla de reaccidn se

agitdé durante 30 min a Temp. Amb. A continuacién la mezcla se
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extrajo con solucién acuosa de bicarbonato de sodio (10 ml),
la fase organica se separd, se secO sobre sulfato de sodio vy
se concentrd bajo presidén reducida. El residuo resultante se
purificdé por cromatografia flash en columna [gel de silice,
gradiente para elucién: Ciclohexano/EtOAc{_30/7O hasta 0/100
(v/v)] para dar el compuesto del titulo como un sdlido.

MS: calc.: Ci3HggNg4Og (584,76) experimental: [MH"] =
585,1

B95. (4aS,8aR)-2-{1-[(2S,3S)-2-amino-3-
metilpentanoil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a~hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato

Ter—Butil [(25,38)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4~
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)~
il]piperidin—l—il}—3—metil—l—oxopentan—Z—iI}carbamato (650
mg; el compuesto B94) se disolvidé en una sélucién de cloruro
de hidrégeno en 1,4-dioxano (6 ml, 4,0 M) y la mezcla de
reaccidén se agitd durante alrededor de 45 min a Temp. Amb. A

continuacién todos los volatiles se eliminaron bajo presidn

reducida para dar el compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: Cy7HgoN4O4 (484,64) experimental: [MH*] =
485, 3
B96. ter-Butil [(1R)—1—ciclohexii-2—{4—[(4aS,8aR)-4-

(3,4—dimetoxifenilo)-1—oxo—4a,5,6,7,8,8a-héxahidroftalazip—
2(1H)—il]piperidin—l;il}—2—oxoetil]carbamé#é

A una suspensién de (4aS,8aR)—4—(3,4Zdimetoxifenilo)—2—
(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato (1,31 g; el compuesto B76), acido (2R)-

[ (ter-butoxicarbonil)-aminec] (ciclohexil)etanoico (1,03 g) vy
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HBTU (1,82 g) en DCM (15 ml) se agregd DIPEA (1,63 ml) y la
mezcla de reaccién se agitéd durante 30vpin a Temp. Amb. A
continuacién la mezcla se extrajo con ‘§Slucién acuosa de
bicarbonato de - sodio (3x10 ml) y DCM: (50 ml), la fase
orgadnica se separd, se secd sobre sulfato de sodio y se
concentrd bajo presidén reducida. E1 residuo resultante se
purificé dos veces por cromatografia flash en columna
[primera columna: gel de silice, gradiente para elucidn:
Ciclohexano/EtOAc, 80/20 hasta 0/100 (v/v); segunda columna:
gel de silice de fase amino, eluyente: EtOAc] para dar el
compuesﬁo del titulo como un sdélido.

MS: calc.: Ci3qHsoNsOg (610,78) experimental: [MH"] =
611, 1 R

B97. (4as,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-2-
ciclohexilacetil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato

ter-Butil [ (IR)-1-ciclohexil-2-{4~[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroftalazin-2(1H) -
illpiperidin-1-il}-2-oxoetil]carbamato (1,93 g; el compuesto
B96) se disolvidé en una solucién de cloruro de hidrdgeno en
1,4-dioxano (19,8 ml, 4,0 M) y la mezcla de reaccidn se agitd
durante 90 min a Temp. Amb. A continuacién todos los
volatiles se eliminéron bajo presidn reduciéa y el residuo se
traté con DCM y se co-evapord (3x) para da£ el compuesto del
titulo como un soélido.

MS: calc.: CyoHupN4O4 (510,67) experimental: [MH"] =

511, 2
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B98. ter-Butil [(18)-1-ciclohexil-2-{4-[ (4aS,8aR)-4-
(3,4-dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-
2(1H)—il]piperidin-l-il}—2-oxoeti1]carbamafo

A una suspensidén de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato (2,04 g; el compuesto B76), &cido (2S)-
[ (ter-butoxicarbonil)-amino] (ciclohexil)etanoico (1,61 g) vy
HBTU (2,37 g) en DCM (25 ml) se agregd DIPEA (2,55 ml) y la
mezcla de reaccién se agitdé durante 2 h a Temp. Amb. A
continuacién la mezcla se extrajo con solucidén acuosa de
bicarbonato de sodio (3x10 ml), la fase orgdnica se separd y
se concentré bajo presién reducida. E1 régiduo resultante se
purificé dos veces por cromatografia:ﬁ%lash en columna
[primera columna: gel de silice, gradiéhte para elucidn:
EtOAc/n-hexano, 30/70 hasta 100/100 hasta 70/30 tol00/0
(v/v); segunda columna: gel de silice de fase amino,
eluyente: EtOAc] para dar el compuesto'del titulo como un

sélido.

i

MS: calc.: C3gHsoN4Og (610,78) experimental: [MH*]
611,0

B99. - (4asS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-2-
ciclohexilacetil]pipéridin-4-i1}-4-(3,4—diﬁétoxifenilo)—
4a,5,6,7,8,8a—hexahi&roftalazin-1(2H)—ona;Léomo clorhidrato

Ter-Butil [(18)-1—ciclohexil-2—{4:f(4aS,8aR)—4—(3,4—
dimetoxifenilo)~-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroftalazin-2(1H)-
il]piperidin-1-il}-2-oxoetil]carbamato (3,0 g; el compuesto

B98) se disolvié en una solucién de cloruro de hidrdgeno en

1,4-dioxano (18,4 ml, 4,0 M) y la mezcla de reaccidén se agitd
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durante alrededor de 20 min a Temp. Amb. A continuacidédn todos
los volatiles se eliminaron bajo preéign reducida y el
residuo se tratdé con DCM vy se co—evaporéﬁ(3x) para dar el

compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: Cy9HgoN4O4 (510,67) experimental: [MH"] =
511, 2
B100. ter-Butil [(28)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)-1-oxo0-4a,5,6,7,8,8a~hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-(tiofen-2-il)propan-2-il]carbamato

A una suspensidén de (4aS,8aR)~-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroftalazin~1(2H) -ona,
como clorhidrato (734 mg; el compueéﬁb B76), N-(ter-
butoxicarbonil)-3-tiofen-2-il-L-alanina (513 mg) y HBTU (820
mg) en DCM (25 ml) se agregd DIPEA (1,23 ﬁl) y la mezcla de
reaccién se agitd durante 30 min a Temp. Amb. A continuacidn
la mezcla se extrajo con solucidén acuosa de bicarbonato de
sodio (10 ml) y DCM (2x20 ml), la fase organica se separd y
se concentrd bajo presidén reducida. E1l residuo resultante se
purificé por cromatografia flash en columna [gel de silice de
fase amino, gradiente para elucién: Ciclohexano/EtOAc/MeOH,
100/0/0 hasta 0/100/0 hasta 0/90/10 (v?v/v)] para dar el
compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: C33H4asN40gS (624,81) ek@érimental: [MH*] =
625,0; [MNa"] = 647,2; [MH' - Boc] = 525,2

B101l. (4as,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino~3-(tiofen-2-
il)propanocil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -

4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin~1(2H) ~ona, como clorhidrato

20}
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Ter-Butil [(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4~(3,4-dimetoxifenilo)-1-
oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)—il}piperidin—1—il}—
l1-oxo-3-(tiofen-2-il)propan-2-il]carbamato’ (1,16 g; el
compuesto B100) se disolvidé en THF (15 ml) y en solucidn
acuosa de cloruro de hidrégeno (4,68 ml, 2,0 M) se agregd. La
mezcla de reaccién se agitd durante 2 d a 55 °C. A
continuacién todos los voladtiles se eliminaron bajo presidn
reducida y el residuo se tratd con DCM y se co-evapord para
dar el compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: CygH3eNs04S (524, 69) experimental: [MHT] =
525,2

B102. (4aS,8aR)-2-[1-(3-aminopropanoil)piperidin-4-il]-4-
(3,4—dimetoxifenilo)—4a,5,6,7,8,8a—hexahid¥oftalazin—1(2H)—
ona, como clorhidrato

Ter-Butil (3-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-3-
oxopropil)carbamato (1,38 g; el compuesto B103) se disolvid
en THF (20 ml) y en solucién acuosa de cloruro de hidrdgeno
(6,34 ml, 2,0 M) se agregd. La mezcla de reaccidén se agitd
durante alrededor de 1 d a 55 °C y a continuacién durante 2 d
a Temp. Amb. A continuacidén todos los volétiles se eliminaron
bajo presién reducida y el residuo se tréﬁg con DCM y se co-
evapord para dar el compuesto del titulo ceme un sélido.

MS: calc.: Cy4H34N404 (442,56) experimental: [MH"] =
443,3

B103. ter-Butil (3-{4-[ (4aS,8aR) -4-(3,4~dimetoxifenilo) -
1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -il]piperidin-1-

il}-3-oxopropil)carbamato

B



10

15

20

25

- 206 -

A una suspensidén de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin—4—il)—4a,5,6,7,8,8a—hexa—hidroftélazin—l(2H)—ona,
comé clorhidrato (979 mg; el compuesto B76), N-(ter-
butoxicarbonil)-beta-alanina (454 mg) y HBTU (1,0 g) en DCM
(25 ml) se agregd DIPEA (1,63 ml) y la mézcla de reaccidn se
agitdé durante 2 h a Temp. Amb. A continuacidén la mezcla se
extrajo con solucidén acuosa de bicarbonato de sodio (10 ml) y
DCM (50 ml), la fase orgdnica se separdé y se concentrd bajo
presidén reducida. E1 residuo resultante se purificd por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
gradiente para elucién: Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 100/0/0 hasta
0/100/0 hasta 0/93/7 (v/v/v)] para dar‘;el compuesto del
titulo como un sélido.

MS: calc.: Cy9HgoN4Og (542,68) experimental: [MH"] =
543,1; [MNa'] = 565,2; [MH' - Boc] = 443,3

B104. ter-Butil [(2R) -4-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1—oxo—4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin—2(1H)—
illpiperidin-1-il}-4-oxo-1l-fenilobutan-2-il]carbamato

A una mezcla de acido (3R)-3-[(ter-butoxicarbonil)amino]-
4-fenilobutanoico (0,5 g) y DIPEA (1,17 ml) en DCM (30 ml) se
agregé COMU (0,84 qg) vy (4aS,8aR)—4—(3,4LHimetoxifenilo)—2-
(piperidin—4—il)—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftaiazin—l(2H)—ona,
como clorhidrato (730 mg; el compuesto B76) y la mezcla se
agité durante 3 h a Temp. Amb. A continuacidén se agregd una
solucién saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y
la mezcla se extrajo varias veces con DCM. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y

la fase organica se concentrdé bajo presién reducida. EIL

209
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residuo resultante se purificd por croﬁatografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, eluyente: éter de
petrdéleo/ EtOAc, 1/1 (v/v) para dar el compuesto del titulo
como un sélido.

MS: calc.: C3gHsgNgOg (632,79) experimental: [MH"] =
633,1

B105. (4asS,8aR)~2-{1-[(3R)-3-amino-4-
fenilobutanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1 (2H) ~ona

Una solucidén de ter-Butil [(2R)-4-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroftalazin-2(1H)-
illpiperidin-1-il}-4-oxo-1-fenilobutan-2-il]jcarbamato (0,75
g; el compuesto B104) y &cido trifluoroacético (7,5 ml) en
DCM (7,5 ml) se agitdé durante 1,5 h a Temp. Amb. A
continuacién una solucidén saturada de bicarbonato de sodio
acuoso se agregd lentamente hasta que la solucidén se
alcalinizé. La mezcla se extrajo con DCM, las fases organicas
combinadas ée secaron sobre sulfato de magnesio y todos 1los
solventes se eliminaron bajo presién reducida. El residuo se
secd al wvacio para dar el compuesto del titulo comc un
sélido.

MS: calc.: C31H4oN4O4 (532,67) experimeﬁtal: [MH"] =
532,2

B106. ter-Butil [ (2R) -4-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo)-5,5-
dimetil-6-oxo-5,6-dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin-1-il}-
4-oxo-l-fenilobutan-2-iljJcarbamato

A una mezcla de &acido (3R)-3-[(ter-butoxicarbonil)amino]-

4-fenilobutanoico (0,5 g) y DIPEA (1,17 ml) en DCM (30 ml) se

20
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agregé COMU (0,84 g) vy 6—(3,4;dimetoxifeniio)—4,4-dimetil—2—
(piperidin-4-il)-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-ona (0,62 g; el
compuesto B89) y la mezcla se agitd durante 2 h a Temp. Amb.
A continuacidén se agregd una solucidn saturada a la mitad de
bicarbonato de sodio acuoso y la mezcla se extrajo varias
veces con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio y la fase organica se concentrd
bajo pfesién reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
eluyente: Eter de petréleo/EtOAc, 1/1 (v/v) para dar el
compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: CsqHieNsOs (606,75) experimental: [MH"] =
607,1

B107. 2-{1-[(3R)-3-amino-4-fenilobutanoill]lpiperidin-4-
il}-6-(3,4-dimetoxifenilo)-4,4-dimetil-4,5-dihidropiridazin-
3(2H) -ona

Una solucidn de ter-Butil [ (2R)-4-{4-[3-(3,4-
dimetoxifenilo)-5,5-dimetil~-6-0x0-5, 6-dihidropiridazin-1(4H) -
il]piperidin—l—il}—4—oxo—1—fenilobutan—Z—il]carbamato (0,74
g; el compuesto B106) y acido trifluoroacético (7,5 ml) en
DCM (7,5 ml) se agitd durante 2 h a Temp.‘Aﬁb. A continuaciédn
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio se agregod
lentamente hasta que la solucién se alcalinizé. La mezcla se
extrajo con DCM, las fases orgédnicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio y todos los solventes se eliminaron
bajo presién reducida. El residuo se secd al vacio para dar

el compuesto del titulo como un sélido.
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MS: calc.: CygH3gN4O4 (506,64) experimental: [MH*] =
507, 2
B108. ter-Butil [ (2R) -1-{4-[ (4aS,8aR) -4- (3, 4-

dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
il]piperidin-1-il}-1l-oxo-3-(1l,3-tiazol-4-il)propan-2-
il]carbamato

A una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-3-(1,3-tiazol-4-
il)-D-alanina (1 g), COMU (1,73 9g) y (4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-2-(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato (1,5 g; el
compuesto B76) en DCM (20 ml) se agregdé DIPEA (2,56 ml) y la
mezcla se agitd durante 0,5 h a Temp. Amb. A continuacién se
agregdé una solucién saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo varias veces con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y la fase organica se concentré bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia
flash eh columna [gel de silice de fase amino, eluyente:
EtOAc/MeOH, 100/0 hasta 95/5 (v/v) para dar el compuesto del
titulo como un sélidb.

MS:  calc.: Cs,HasNsOS (625,79) expérimental: [MH'] =
626,1

B109; (4as,8aR) -2-{1-[(2R) -2-amino-3-(1,3-tiazol-4~
il)propanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato

Ter-Butil [(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-
oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)—il]piperidin—l—il};

1-0x0-3-(1,3-tiazol-4-il)propan-2-il]carbamato (313 mg; el

22
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compuesto B108) se disolvidé en una solucidn de cloruro de
hidrégeno en 1,4-dioxano (3 ml, 4,0 M) y 1la mezcla de
reaccién se agitd durante alrededor de 20 min a Temp. Amb. A
continuacidén todos lbs volatiles se eliminaron bajo presidn

reducida para dar el compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: Cy7H35N504S (525, 68) experimental: [MH'] =
526,2
B110. ter-Butil [(23)—1-{4-[(4aS,8aR)-4—(3,4—

dimetoxifenilo)-1—oxo-4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)—
il]lpiperidin-1-il}-l-oxo-3-(1,3-tiazol-4-il)propan-2-
il]carbamato -

A una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-3-(1,3-tiazol-4-
il)-L-alanina (545 mg), COMU (942 mg) y (4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)—2-(piperidin—4—il)—4a,5,6,7,8,8a—
hexahidroftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato (816 mg; el
compuesto B76) en DCM (15 ml) se agregd DIPEA (1,4 ml) y la
mezcla se agitdé durante 45 min a Temp. Amb. A continuacidn
una solucidén acuosa saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio (10 ml) se agregd y la mezcla se éﬁtrajo varias veces
con DCM. Las fases organicas combinadas™ se secaron sobre
sulfato de magnesio y la fase orgéanica ée concentrd bajo
presién reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
gradiente para elucién: EtOAc/MeOH, 97/3 hasta 90/10 (v/v)
para dar él compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: Cs33H43N5068 (625,79) experimental: [MH'] =

626, 1

20
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B11ll. (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-(1,3-tiazol-4-
il)propancil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato

Ter-Butil [(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4~-dimetoxifenilo)-1-
oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]lpiperidin-1-1il}-
l-ox0o-3-(1,3-tiazol-4-il)propan-2-il]carbamatoc (1,0 g; el
compuesto B110) se disolvidé en una solucidén de cloruro de
hidrégeno en 1,4-dioxano (10 ml, 4,0 M) y la mezcla de
reaccidén se agitd durante alrededor de 30 min a Temp. Amb. A
continuacién todos los volatiles se eliminaron bajo presidn
reducida para dar el compuesto del titulo como un sdélido que
se us6é directamente para la siguiente etapa de la reaccidn
sin purificacidén adicional.

B112. (4asS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-(lH-pirazol-1-
il)propanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato

Ter-Butil [(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-
oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalaziﬁ—2(1H)¥il]piperidin—l—il}—
1-oxo—3—(1H—pirazol—1—il)propan—Z—il]carbaméto (4,88 g; el
compuesto B113) se disolvid en una solucién de cloruro de
hidrégeno eﬁ 1,4-dioxano (45 ml, 4,0 M) y la mezcla de
reaccién se agité durante alrededor de 30 hin a 0°C. El bano
de hielo se eliminé y la mezcla se agitd durante 3 h a Temp.
Amb. Todos los volatiles se eliminaron bajo presidn reducida
para dar el compuesto del titulo como un sdélido

MS: calc.: Cp7H36NgO4 (508, 63) experimental: [MH'] =

509, 3
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B113. ter-Butil [(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-ox0-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin-1-il}-l-oxo-3-(1lH-pirazol-l1l-il)propan-2-
il]carbamato

A una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-3-(lH-pirazol-1-
il)—L—alaﬁina (3,0 g), HBTU (4,9 g) vy (4as,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-2-(piperidin-4-il1)-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin—l(2H)—ona, como clorhidrato (4,8 g; el
compuesto‘B76) en DCM (100 ml) se agregd DIPEA (8,2 ml) y la
mezcla se agitd durante 45 min a Temp. Aﬁb. A continuacidn
una solucidén acuosa saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio (30 ml) se agregd y la mezcla se extrajo varias veces
con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y la fase organica se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificéd por cromatografia
flash en éolumna [gel de silice, eluyente: EtOAc/MeOH, 100/0
hasta 95/5 (v/v) para dar el compuesto del titulo como un
sélido.

MS: calc.: Cng@%06 (608,74) experiméﬁtal: [MH"] =
609, 2

B11l4. (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(1H-imidazol-4-
il)propanoillpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1 (2H) -ona, como
trifluorocacetato

Etapa 1:

A una solucién de N—(ter—butoxicarbonil)—D—histidina (962
mg) en DMF (35 ml) se agregdé TBTU (4,0 g), HOBt x HO (1,68

g) y 4-metilmorfolina (1,37 ml) y la mezcla se agitd durante

2D
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5 min a Temp. Amb. A continuacidn (4aS,8aR)-4-(3, 4~
dimetoxifenilo) -2~ (piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a~-
hexahidroftalazin-1(2H)-ona, como c¢lorhidrato (1,54 g; el
compuesto B76) se agregd y la mezcla dé reaccidén se agitd
durante 12 h a Temp. Amb. Todos los volatiles se eliminaron
bajo presién reducida y el residuo resultante‘se purificd por
cromatografia flash en columna [gel de silice, eluyente:
DCM/MeOH, 10/1 (v/v) + solucidn acuosa ai 2% de hidrdéxido de
amonio) para dar ter-Butil [(2R)=-1-{4-[(4a5,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
illpiperidin-1-1il1}-3-(1lH-imidazol-4-1il)~-1~-oxopropan-2-
il]jcarbamato como un sdélido.

Etapa 2:

Una solucidén de ter-Butil [(2R)-1-{4-{(4aS,8aR)~-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroftalazin-2(1H)-
il)piperidin-1-i1}-3-(1lH-imidazol-4-il)~-1~oxopropan-2-
illcarbamato (1,08 g; etapa 1) y &cido trifluoroacético (20
ml) en DCM (20 ml) se agitd durante 3 h a Temp. Amb. A
continuacién todos los volatiles se eliminaron al vacio, el
residuo resultante se tratd con éter dieﬁilico, se eliminéd
por filtracidén y se secd al vacio para dar el compuesto del
titulo como un sélido.

MS: calc.: Cy7H3gNgOs (508,62) experimental: [MH"] =
509, 3

B115. 9-(3,4-dimetoxifenilo)-7-(piperidin-4-il)-7,8-
diazaspir9[4,5]dec—8—en—6-ona, como clorhidrato

Etapa 1:
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Tricloruro de aluminio (7,8 g) se suspendié en DCM (60
ml) bajo atmésfera de nitrdgeno. Una solucidén de 1,2-
dimetoxibenceno (5 ml) en DCM (10 ml) se agregd lentamente a
0°C y posteriormente una solucién de 2-oxaspiro[4,4]nonano-
1,3-diona (2,0 g) en DCM (20 ml) se agregd lentamente a la
mezcla de reaccién a 0°C. La mezcla de reaccidén se agitd
durante 12 h a Temp. Amb. La mezcla de reaccidén se vertid en
agua y se extrajo con DCM (3x200 ml). ‘La fase organica
combinada se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de
sodio y se evapord al vacio. El residuo resultante se tratd
con éter dietilico, se filtrdé y se secd al vacio para dar
acido 1-[2-(3,4-dimetoxifenilo) -2 oxoetil]

ciclopentanocarboxilico como un sdélido.

Etapa 2:
Una mezcla de acido 1-[2-(3,4-dimetoxifenilo) -2~
oxoetil]ciclopentanocarboxilico (1 g; etapa 1), diclorhidrato

de 4-hidrazinilpiperidina (0,77 g) y trietilamina (3 ml) en
etanol (15 ml) se sometié a radiacién con microondas a 160 °C
durante 5 h. A continuacién se agregd adgua a la mezcla de
reaccidén a Temp. Amb., y la @ezcla se extrajo con DCM (3x100
ml). La fase orgadnica combinada se secd sobre sulfato de
sodio y se evapord al vacio para dar el compuesto del titulo
como un sdélido.

MS: calc.: Cp1HyN303 (371,48) experimental: [MH'] =
372,4

B116. (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-(lH-imidazol-4-

il)propanoil]piperidin-4—il}-4—(3,4—dimetdxifenilo)—

AR
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4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como
trifluorocacetato

Etapa 1:

A una solucidén de N-(ter-butoxicarbonil)-L-histidina (962
mg) en DMF (35 ml) se agregd TBTU (4,0 g), HOBt x H,O (1,68
g) vy 4—metilmorfolin§ (1,37 ml) y la mezcla se agité durante
5 min a Temp. Amb. A continuacién: (4aS5,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-2-(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-1(2H)-ona, como <clorhidrato (1,54 g; el
compuesto B76) se agregd y la mezcla de reaccidén se agitd
durante 12 h a Temp. Amb. Todos los volatiles se eliminaron
bajo presién reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia flash en columna ([gel de silice, eluyente:
DCM/MeOH, 10/1 (v/v) + solucidén acuosa al 2% de hidrdxido de
amonio) para dar ter-Butil [(28)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]lpiperidin-1-i1}-3-(1H-imidazol-4-il)-1-oxopropan-2-
il]carbamato como un sdlido.

Etapa 2:

Una solucidén de ter-Butil [(28)-1-{4-[(4a5,8aR)-4-(3,4~-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroftalazin-2 (1H) -
illpiperidin-1-i1}-3-(1lH-imidazol-4-1il)-1-oxopropan-2-
il}carbamato (1,05 g; etapa 1) y &cido trifluoroacético (5
ml) en DCM (5 ml) se agité durante 3 h a Temp. Amb. Todos los
volatiles se eliminaron al vacio, el residuo resultante se
tratd con éter dietiiico, se elimind por filtracién y se secd

al vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido.
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MS: calc.: Cy7H3gNgOs4 (508, 62) experimental: [MH"]
509,3

B11l7. ter-Butil [(2S)-1-{4-[9-(3,4-dimetoxifenilo)-6-oxo-
7,8-diazaspiro[4,5]dec-8-en-7-il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-
(piridin-3-il)propan-2-il]carbamato

A una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-3-piridin-3-il-L-
alanina (652 mg) y DIPEA (1,6 ml) en DCM (20 ml) se agregd
HBTU (1,03 g) y 9-(3,4-dimetoxifenilo)-7-(piperidin-4-il)-
7,8-diazaspiro[4,5]~-dec-8-en-6-ona, como clorhidrato (1,0 g;
el compuesto B1l1l5) y la mezcla se agitd durante 2 h a Temp.
Amb. A continuacidén solucién medio acuosa saturada de
bicarbonato de sodio se agregd y la mezcla se extrajo con
DCM. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentrd bajo presidén reducida. E1 residuo resultante se
purificé dos veces por cromatografia flash en columna
[primera columna: gel de silice de fase amino, eluyente:
EtOAc/MeOH, 99/1 (v/v); segunda columna.: gel de silice,
eluyente: tolueno/EtOAc, 70/30 (v/v)] paré dar el compuesto
del titulo como un sdélido.

MS: calc.: C34H45NsOg (619,75) experimental: [MH*] =
620,1

B118. (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-(lH-indol-3-
il)propanoil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1 (2H) -ona

Ter-Butil [(28)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-
oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-
3—(1H—indol—3-il)—l—oxopropan—Z—il]carbamétb (1,46 g; el

compuesto B120) se disolvié en una solﬁcién de cloruro de
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hidrégeno en 1,4-dioxano (20 ml, 4,0 M) y la mezcla de
reaccién se agitd durante 24 h a Temp. Amb. A continuacién
una solucidn saturada de bicarbonato de sodio acuoso se
agregd lentamente hasta que la solucidén se neutralizdé y la
solucidén se extrajo con DCM (300 ml). La fase organica se
separd, se secd sobré sulfato de sodio y_todos los solventes
se eliminaron bajo presidédn reducida. El résiduo resultante se
purificd por cromatografia flash en columna [gel de silice de
fase amino, eluyente: DCM/EtOH, 100/0 hasta 90/10 (v/v)] para
dar el compuesto del titulo como un sdélido.

B119. (4aR,8aS)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(1H-indol-3-
il)propanoil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona

Ter-Butil [(2R)-1-{4-[(4aR,8aS)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-
oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]}piperidin-1-il}-
3-(1H-indol-3-il)-1-oxopropan-2-il]carbamato (1,2 g: el
compuesto B121) se disolvié en una solucién de cloruro de
hidrégeno en 1,4-dioxano (20 ml, 4,0 MY y la mezcla de
reaccién se agitdé durante 12 h a Temp. Amb. A continuacidn
una solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso (80 ml)
se agregd lentamente hasta que 1la soluciéﬁ se neutralizd y la
solucidén se extrajo con DCM (100 ml). La fase ofgénica se
separd, se secd sobre sulfato de sodio y todos los solventes
se eliminaron bajo presién reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia flash en columna [gel de silice de
fase ~amino, eluyente: DCM/EtOH, 95/5 fv/v)] para dar el

compuesto del titulo como un sélido.
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B120. ter-Butil [(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-l-oxo-4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-2 (1K) -
il]lpiperidin-1-il}-3-(1H-indol-3-il) -1l-oxopropan-2-
il]carbamato

A una mezcla de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -2~
(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-ftalazin-1(2H)-ona,
como clorhidrato (1,0 g; el compuesto B76) y trietilamina
(0,34 ml) en DMF (20 ml) se agregd N-(ter-butoxicarbonil)-L-
triptéfano (746 mg) y HOBt (375 mg). Después de agitar
durante 10 min EDC (470 mg) se agregd y la mezcla de reaccidn
se agitdé durante 12 h a Temp. Amb. A continuacidén todos los
volatiles se eliminaron al vacio y el residuo resultante se
extrajo con DCM (500 ml) y agua (200 ml). La fase orgénica se
separd, se secd sobre sulfato de sodio y se concentré hasta
la sequedad. El residuo se purificd por cromatografia flash
en columna [gel de silice, gradiente para elucién: DCM/EtOH,
100/0 hasta 90/10 (v/v)] para dar el céﬁ@uesto del titulo
como un sdélido.

B121. ter-Butil [(2R)—1—{4-I(4aR,8aS)—4—(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
illpiperidin-1-il}-3-(1H-indol-3-il) -1l-oxopropan-2-
il]carbamato

Una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-D-triptdéfanoc (746
mng) , : (4aS,8aR)~-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-(piperidin-4-il) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato
(1,0 g; el compuesto B76), EDC (470 mg)iy HOBt (375 mg) en
DMF (20 ml) se agité durante 12 h é{%Temp. Amb., bajo

atmésfera de nitrégeno. A continuacién se agregd agua (40 ml)
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y la mezcla se extrajo con DCM (3 x 30 ml). Las fases
orgénicas combinadas se secaron con sulfato de sodio, el
solvente organico se evapord al vacio y el residuo resultante
sé purificé por <cromatografia flash en columna [gel de
silice, eluyente: DCM/EtOH, 95/5 (v/v)] péra dar el compuesto
del titulo como un sdélido.

B122. (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(l-metil-1H-indol-3-
il)propanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1 (2H) -ona

A una solucidén de ter-Butil [(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroftalazin-2 (1H) -
illpiperidin-1-i1}-3-(1l-metil-1H-indol-3-il)~1-oxopropan—-2-
illcarbamato (1,53 g; el compuesto B123) en DCM (15 ml) se
agregd acido trifluoroacético (15 ml) y la mezcla de reaccidn
se agitdé durante 2 h a Temp. Amb. A continuacién todos los
volatiles se eliminéron al vacio; el reéiduo resultante se
traté con éter dietilico y se elimind ‘ﬁbr filtracidén. EI
s6lido obtenido se purificé por cromafbgrafia flash en
columna [gel de silice, eluyenté: DCM/MeOH, 95/5 (v/v) +
solucién acuosa al 1% de hidrdéxido de amonio) para dar el

compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: C33H4NsOs (571,72) experimental: [MH"] =
572,3
B123. ter-Butil [(2R)-1-{4~[ (4aS,8aR)-4~(3,4-

dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a~hexahidroftalazin-2(1H) -
il]piperidin—l—il}-3—(1—metil-1H-indol—3—i1)—1—oxopropan—2-
il]carbamato

Etapa 1:
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A una solucidén de 1-metil-D-triptofano (2,0 g) en etanol
(29 ml) se agregd trietilamina (1,53 ml) y dicarbonato de di-
ter-butilo (2,4 g) y la mezcla de reaccidén se agitd durante 3
d a Temp. Amb. El solvente se elimindé al vacio y el residuo
resultante se tratdé con DCM y se extrajo con solucidn acuosa
al 10% de &cido citrico. La fase acuosa se lavé con DCM y la
fase orgénica combinada se secd sobre suifato de sodio, se
filtrd y se concentrd al vacio para dar N-(ter-
butoxicarbonil)-1l-metil-D-triptofano como un sélido.

Etapa 2:

N- (ter-butoxicarbonil)-1l-metil-D-triptofano (1,5 g; etapa
1) se disolvié en DCM (37 ml) a 0°C y a continuacién DIPCDI
(683 mg), HOBt x H20 (837 mg) y 4-metilmorfolina (837 mg) se
agregaron. Después de agitar durante 5 min (4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-2- (piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-
ftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato (2,02 g; el compuesto
B76) se agregd y la mezcla de reaccidn se égité durante 3 d a
Temp. Amb. Todos los volatiles se eliminaron al vacio y el
residuo resultante se purificd por cromatografia flash en
columna [gel de silice, eluyente: DCM + solucidn acuosa al 1%
de hidréxido de amonio] para dar el compuesto del titulo como
un soélido.

Bl1l24. ter-Butil [ (2R)-1~-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)—1-oxo—4a,5,6,7,8,8a-hexa—hidroftalazin—2(1H)—
il]piperidin-l-il}—4+metil—1-oxopentan-2-il]carbamato

A una mezcla de N—(ter—butoxicarbonil)—D—leucina (580
mg), HBTU (1,04 g) vy (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-

(piperidin—4—il)—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftélazin—1(2H)—ona,

225



10

15

20

25

- 221 -

- como clorhidrato (1,02 g; el compuesto B76) en DCM (25 ml) se

agregé DIPEA (1,75 ml) y la mezcla se agitd durante 30 min a
Temp. Amb. A continuacién una solucidn acuosa saturada a la
mitad de bicarbonato de sodio (10 ml) se agregd y la mezcla
se extrajo varias veces con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de 'sodio y la fase
organica se concentrd bajo presidén reducida. E1l residuo
resultante se purificd por cromatografia flash en columna
[gel de silice, elﬁyente: EtOAc] para dar el compuesto del
titulo como un sélido.

MS: calc.: C3,HyNyOg (584,76) experimental: . [MH") =
585,1 |

B125. (4as8,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-4-
metilpentanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona

ter-Butil [(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-
oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-
4-metil-l-oxopentan-2-il]carbamato (760 mg; el compuesto
B124) se disolvidé en una solucidédn de cloruro de hidrdgeno en
1,4-dioxano (6 ml, 4,0 M) y la mezcla de reaccidédn se agitd
durante 30 min a Temp. Amb. Todos los voladtiles se eliminaron
al vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: Cy7HaoNsOs (484,64) experimental: [MH"] =
485, 2

B126. (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3- (4-
bromofenilo)propanoil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -

4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-1(2H) -ona

AT
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A una solucidén de ter-Butil [(2R)-3-(4-bromofenilo)-1-{4-
[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-1l-oxopropan-2-
il]lcarbamato (2,26 g; el compuesto B127) en DCM (15 ml) se
agregd acido trifluorocacético (15 ml) y la mezcla de reaccién
se agité durante 3 h a Temp. Amb. Lé ;mezcla se vertid
lentamente en una solucién saturada de bicarbonato de sodio
acuoso. Después de la extraccién con DCM, las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y todos los
solventes se eliminaron bajo presién reducida. El residuo se
secd al vacio para dar el compuesto del titulo como un
sélido.

MS: calc.: Cs3pH37BrN4O4 (597, 54) experimental: [MH'] =
599,1

Bl127. ter-Butil [(2R)-3—(4—bromofeniio)—1—{4-[(4aS,8aR)—
4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo—4a,5,6,7,8,8é?hexahidroftalazin-
2(1H)—il]piperidin—l-il}-l—oxopropan—2-i1]éérbamato

A una mezcla  de 4-bromo-N- (ter-butoxicarbonil)-D-
fenilalanina (1,5 g) y DIPEA (2,85 ml) en DCM (30 ml) se
agregdé COMU (2,1 g) vy (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato (1,78 g; el compuesto B76) y la mezcla se
agitdé durante 3 h a Temp. Amb. A continuacién una solucidn
acuosa a la mitad saturada de bicarbonaté de sodio se agregd
y la mezcla se extrajo con DCM. Léé fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de ﬁﬁgnesma y la fase
organica sé concentrd bajo presidn redicida. El residuo

resultante se purificé por cromatografia flash en columna
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[gel de silice, eluyente: Eter de petrdleo/EtOAc, 6/4 (v/v)]
para dar el compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: CisHgsBrNgOg (697, 66) experimental: [MH'] =
696, 9

B128. (2S)—2—amino—1—{4—[(4aS,8aR)—4-(3,4—
dimetoxifenilo)-1-oxo0-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin~2 (1H) -
il]piperidin-1-il}-5-(piperidin-1-il)pentano-1,5-diona, como
clorhidrato

ter-Butil [ (2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-
oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]lpiperidin-1-1il}-
1,5-dioxo-5- (piperidin-1-il)pentan-2-il]jcarbamato (839 mg; el
compuesto B129) se disolvidé en THF (13 ml) y en solucién
acuosa de cloruro de hidrdégeno (9,6 ml, 2,0 M) se agregd. La
mezcla de reaccién se agité durante 1,5 h a 60 °C. Los
volatiles se eliminaron al vacio para dar el compuesto del

titulo como un sélido.

MS: calc.: C3iHasNsOs (567,72) experimental: [MH"] =
568, 3
B129. ter-Butil [(28)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin—l-il}-l,5—dioxo—5—(piperidiﬁ—l—il)pentan—2-
il]carbamato

A una mezcla agitada de (28)-2-[ (texr-
butoxicarbonil)amino]-5-0x0o-5-(piperidin-1-il)pentanoico
dcido (0,45 g) y DIPEA (0,93 ml) en DCM (36fml) se agregd HATU
(0,65 q). Después de 20 min (435, 8aR) ~4- (3, 4-dimetoxifenilo) -
2—(piperidin—4—il)—4a,5,6,7,8,8a—hexahidro%£alazin—l(2H)—ona,

como clorhidrato (0,53 g; el compuesto B76) se agregd y la
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mezcla de reaccidén se agitd durante 12 h a Temp. Amb. A
continuacién se agregd una solucidn saturada a la mitad de
bicarbonato de sodio acuoso y la mezcla se extrajo dos veces
con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio y 1la fase orgénicaﬂzse concentrd bajo
presién reducida. El residuo resultante‘ se purificé por
cromatografia flash en columna para dar ‘el compuesto del
titulo como un sélido.

MS: calc.: Cs3gHs3NsO7 (667,84) experimental: [MH'] =
668, 2

B130. acido (28) -2-[ (ter-butoxicarbonil) amino] -5-oxo-5-
(piperidin-1-il)pentanoico

A una solucidn de bencil (25)-2-[ (ter-
butoxicarbonil)amino]-5-0ox0-5-(piperidin-1-il)pentanoato en
MeOH (40 ml) se agregd Pd/C (10%) (80 mg) y la mezcla de
reaccidén se agitd durante 2 h bajo atmésfefé de hidrdégeno. La
suspensién se elimind por filtracidn y el filtrado se evapord
hasta la Sequedad al vacio para dar el compuesto del titulo
como un sdélido.

MS: calc.: CisHpeN,0s (314,38) experimental: [MH*] =
315,0

B131l. bencil (28) -2-[ (ter-butoxicarbonil) amino] -5-oxo-5-
(piperidin-i—il)pentanoato

A una solucién agitada de DIPEA (1,94 ml) en DCM (35 ml)
se agregd 2-bencil éster del acido N-tér-Butoxicarbonil-L-
glutémico (1 g) y HATU (1,35 g). Después dé“BO min piperidina
(0,59 ml) se agregd la mezcla de reacciégfse agitd a Temp.

Amb., durante 12 h. A continuacidén se agregd una solucidn
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saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y la
mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y la fase
orgénica se concentré bajo presién reducida. E1 residuo
resultante se purificd por cromatografia flash en columna
[gel de silice, eluyente: Eter de petrdleo/EtOAc, 6/4 (v/v)]
para dar el compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: CpH3N20s (404,50) experimental: [MH*] =
405,0; [MH" - Boc] = 305,1

Bl132. Bencil (4S) -4-{ (ter-butoxicarbonil)amino] -5-{4-
[ (4aS,8aR) -4-(3,4-dimetoxifenilo) ~1-ox0-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-5-oxopentanoato

A una mezcla de 5-bencil éster del acido N-ter-
Butoxicarbonil-L-glutamico (3,37 g), COMU (4,28 g) y
(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—2—(piperidin—4-il)—
4a,5,6,7,8,8a—hexahiaroftalazin—l(2H)—ona/"como clorhidrato
(4,08 g; el compuesto B76) en DCM (50 ml) se agregd DIPEA
(6,8 ml) y la mezcia se agitdé durante 1 h a Temp. Amb. A
continuacién una solucién saturada de bicarbonato de sodio
acuoso (50 ml) se agregd y la mezcla se extrajo con DCM (150
ml). Las fases orgéanicas combinadas se secaron sobre sulfato
de sodio y 1la fase organica se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificé dos veces por
cromatografia flash en columna [primera columna: gel de
silice, gradiente para elucidn: Ciclohékano/EtOAc, 100/0
hasta 60/40 (v/v); segunda columna: gel»de silice de fase
amino, gradiente para elucidn: Ciclohexano/EtOAc, 100/0 hasta

60/40 (v/v)] para dar el compuesto del titulo como un sdélido.
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MS: calc.: Ci3gHsoN4Og (690,82) experimental: [MH] =
691,1
B1l33. Bencil (4S) -4-amino-5-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)-l-oxo-4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]lpiperidin-1-il}-5-oxopentanocato

Bencil (4S)—4—[(ter—butoxicafbonil)amino]—5-{4—
[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a~
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]}piperidin-1-il}-5-oxopentanoato
(2,69 g; el compuesto B132) se disolvidé en una solucidn de
cloruro de hidrdégeno en 1,4-dioxano (19,5 ml, 4,0 M) y la
mezcla de reaccidén se agitd durante 2,5 h a Temp. Amb. La
mezcla se repartié entre en solucidédn acuosa de hidrdxido de
sodio (2M), una solucién saturada de bicarbonato de sodio
acuoso (nivel de pH de 8) y DCM (70 ml). La fase organica se
separd, se concentr6 hasta la sequedad al vacio y se co-
evaporé con DCM para dar el compuesto 'del titulo como un
sdlido.

MS: calc.: C33HuN.Og (590,71) experimental: [MH"] =
591,2

B134. 2-{1-[(2R)-2-amino-3-(4-
fluorofenilo)propanoillpiperidin-4-il}-6-(3,4-
dimetoxifenilo)-4,4-dimetil-4,5-dihidropiridazin-3(2H) -ona

Ter-Butil [(2R)—1—{4—[3—(3,4—dimetoxifenilo)—5,5—dimetil—
6-oxo-5, 6-dihidropiridazin-1(4H)-il]-piperidin-1-i1}-3-(4-
fluorofenilo)—l—oxop£opan—2—il]carbamato .if(1,05 g: el
compuesto B135) se disolvidé en una soluéién de cloruro de
hidrégeno en 1,4—dibxano (6,4 ml, 4,0 M) y la mezcla de

reaccién se agitdé durante 1,5 h a Temp. Amb. La mezcla se
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repartid entre en solucidén acuosa de hidréxido de sodio (6M),
una solucidén saturada de bicarbonato de sodio acuoso y DCM.
La fase orgénica se separd, se concentrd hasta la sequedad y
el residuo resultante se purifi?é por cromatografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, gradiente para elucidn:
Ciclohexano a EtOAc/MeOH/DCM, 65/20/15 (v/v/v)] para dar el
compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: C,gH35FN,O4 (510, 60) experimental: ([MH'] =
511,4

B135. ter-Butil [(2R) -1-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo)-5,5-
dimetil-6-oxo-5,6-dihidropiridazin-1(4H) -il]piperidin-1-il}-
3-(4-fluorofenilo) -l-oxopropan-2-il]carbamato

Una mezcla de N- (ter-butoxicarbonil)-4-fluoro-D-
fenilalanina (666 mg), DIPEA (1,60 ml), COMU (2,01 g) y 6-
(3,4—dimetoxifenilo)?4,4fdimetil-2—(piperidin—4—il)—4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-ona (0,81 g; el comﬁuesto B89) en DCM
(12 ml) se agitd durante 45 min a Temp. Amb. A continuacidn
la mezcla se repartidé entre una solucidén saturada de
bicarbonato de sodio acuoso (20 ml) y DCM (25 ml), las fases
se separafon y la fase orgdnica se secd sobre sulfato de
sodio. El solvente organico se elimind al vacio y el residuo
resultante se purificdé dos veces por cromatografia flash en
columna [primera columna: gel de silice de fase amino,
gradiente para elucién: Ciclohexano/EtOAéf'loo/O hasta 80/20
hasta 70/30 hasta 60/40 hasta 50/50 (v/v)ﬁ7 segunda columna:
gel de silice, gradiente para eluciédn: Ciclohexano/EtOAc/DCM,
100/0/0 hasta 90/0/10 hasta 60/30/10 hasta 40/50/10 (v/v/v)]

para dar el compuesto del titulo como un soélido.
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MS: calc.: Ci33H43FN4O¢ (610,72) experimental: [MH'] =
611,1; [MH' - Boc] = 511,3

B136. (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-(piridin-4-
il)propanociljpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona

ter-Butil [(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-
oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin~2(1H)-il}piperidin-1-il}-
l1-oxo-3-(piridin-4-il)propan-2-il]carbamato (980 mg; el
compuesto B137) se disolvié en una solucidén de cloruro de
hidrégeno en 1,4-dioxano (5,9 ml, 4,0 M) y la mezcla de
reaccién se agité durante 1,5 h a Temp. Amb. La mezcla se
repartidé entre en solucidén acuosa de hidrdéxido de sodic (6M),
una solucidén saturada de bicarbonato de sodio acuoso y DCM.
La fase organica se separd, se concentrd hasta la sequedad y
el residuo resultante se purificd por cromatografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, gradiénte para elucidn:
Ciclohexano a EtOAc/MeOH/DCM, 65/20/15 (v/v/v)] para dar el

compuesto del titulo como un sélido.

MS:  calc.: CayH3NsOs (519,64) experimental: [MH*] =
520, 4
B137. ter-Butil [ (2R) -1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)-1—oxo-4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(lH)—
il]lpiperidin-1-il}-1-oxo-3-(piridin-4-il)propan-2-
il]lcarbamato ?

A una mezcla devN—(ter—butoxicarboniiy}3—piridin—4—il—D—
alanina (666 mg), COMU (2,14 qg) yvck4a8,8aR)—4—(3,4—
dimetoxifenilo)-2-(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-

hexahidroftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato (1,02 g; el
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compuesto B76) en DCM (12 ml) se agregd DIPEA (1,70 ml) y la
mezcla se agitd durante 45 min a Temp. Amb. A continuacidn la
mezcla se repartid entre una solucidén saturada de bicarbonato
de sodio acuoso (20 ml) y DCM (25 ml), las fases se separaron
y la fase orgénica se secd sobre sulfato de sodio. El
solvente orgdnico se .elimindé al vacio y el residuo resultante
se purificé dos veces por cromatografia flash en columna
[primera columna: gel de silice de fase amino, gradiente para
elucién: Ciclohexano/EtOAc, 100/0 hasta 85/15 hasta 70/30
hasta 50/50 (v/v) ; segunda columna: gel de silice, gradiente
para elucién: Ciclohexano/EtOAc, 100/0 hasta 70/30 hasta
100/100 hasta 10/90 hasta 0/100 (v/v)] para dar el compuesto
del titulo como un sélido.

MS: calc.: CsqHgsNsOg (619, 75) experirﬁehtal: [MH"] =
620,2

B138. ter-Butil . [(2S)-1-{4-[3-(7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-
dihidro-l-benzofuran-4-il)-5,5~dimetil-6-oxo-5, 6~
dihidropiridazin—l(4H)—il]piperidin—l—il}—1-oxo—3-(piridin-3-
il)propan-2-il]carbamato

A una mezcla agitada de N- (ter-butoxicarbonil)-3~-piridin-
3-il-L-alanina (294 mg) y DIPEA (0,72 ml) en DCM (10 ml) se
agregdé COMU (520 mg) vy 6-(7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-4-i1)-4,4-dimetil-2-(piperidin-4-il)-4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-ona, como clorhidrato (465 mg). La
mezcla se agitd durante 3 h a Temp. Amb;!A continuacién se
agregdé una solucién - saturada a la mitad de bicarbonato de
sodio acuoso y la mezcla se extrajo varias veces con DCM. Las

fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
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magnesio y la fase organica se concentrdé bajo presidn
reducida. El residuo.resultante se purifiqé por cromatografia
flash en columna ([gel de silice de fase amino, eluyente:
EtOAc/MeOH, 99/1 (v/v)] para dar el compuesto del titulo como
un soélido.

MS: calc.: C3sH4NsOg (633,78) experimental: [MH"] =
634,2

B139. 2-{1-[(2S)-2-amino-3-(piridin-3-
il)propanoil]piperidin—4—il}—6—(7—metoxi—2,2-dimetil-2,3-
dihidro-1l-benzofuran-4-il)-4,4-dimetil-4,5-dihidropiridazin-
3(2H) ~ona

A una solucién de ter-Butil [(2S)-1-{4-[3-(7-metoxi-2,2-
dimetil-Z,3—dihidro—1—benzofuran—4—il)—5,54dimetil-6—oxo—5,6—
dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-(piridin-3~
il)propan-2-il)carbamato (0,64 g; el compuesto B138) en DCM
(6 ml) se agregd acido trifluoroacético (6 ml) y la mezcla de
reaccién se agité durante 1 h a Temp. Amb. La mezcla se
vertié lentamente en una solucidén saturada de bicarbonato de
sodio acuoso. Después de la extraccién con DCM, las fases
organicas combinadas se ‘secaron sobre sulfato de magnesio vy
todos los solventes se eliminaron bajé presiédn reducida.
Después de la liofilizacién a partir de ééetonitrilo / agua
el compuesto del titulo se obtuvo como un?éélido.

MS: calc.: C3oH3gNsOs4 (533,66) experimental: [MH"] =
534,3

B140. ter-Butil [(2R) -1-{4-[3-(7-metoxi~2,2-dimetil-2, 3~

dihidro-l-benzofuran-4-il)-5,5-dimetil-6-oxo-5,6~-
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dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-
fenilopropan-2-il]carbamato

A una mezcla agitada de N—(teg;butoxicarbonil)—D—
fenilalanina (876 mg) y DIPEA (1,53 ml) en DCM (15 ml) se
agregd HBTU (1,42 g) y 6-(7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-4-il)-4,4-dimetil-2~(piperidin-4-il)-4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-ona, como clorhidrato (1,27 g). La
mezcla se agitd durante 1 h a Temp. Amb. A continuacidn la
mezcla se extrajo con una solucidédn saturada de bicarbonato de
sodio acuoso (3 x 5 ml), las fases se separaron vy la fase
orgénica se secd sobre sulfato de sodio. El solvente orgéanico
se elimindé al vacio%y el residuo resultante se purificd dos
veces por cromatografia flash en columna [gel de silice de
fase amino, eluyente: EtOAc] para dar el compuesto del titulo
como un soélido.

MS: calc.: Cs3gHagNOg (632,79) experimental: [MH']
= 633,0; [MH® - Boc] = 533,2

B141. 2-{1-[(2R)~2-amino-3-fenilpropanoil]piperidin-4-
il}-6—(7—metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-14benzofuran-4-il)-
4,4-dimetil-4,5-dihidropiridazin-3(2H) -ona

Ter-Butil [(2R)—l—{4—[3—(7—met63i—2,2—dimetil—2,3—
dinidro-1-benzofuran-4-il)-5,5-dimetil-6-ox0-5, 6-
dihidropiridazin—l(4H)—il]piperidin—l—il}—lloxo—3—
fenilopropan-2-il]carbamato (2,14 g; el compuesto B140) se
disolvié en una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-
dioxano (12,7 ml, 4,0 M) y la mezcla dé reaccidén se agitd
durante alrededor de 1 h a Temp. Amb. DCM (20 ml) se agregd y

la mezcla se extrajo en forma consecutiva con una solucidn
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acuosa de &cido de clorhidrato (2M) y con hidréxido de sodio
(15 ml, 1M). La fase organica se evapord al wvacio y el
residuo resultante se purificdé por cromatografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, gradiente para elucidn:
Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 100/0/0 hasta 0/100/0 hasta 0/90/10
(v/v/v)] para dar el compuesto del titulo como un s6lido.

MS: calc.: C31HqoN4O4 (532,67) experimental: [MH']
= 533,2

B142. 2-{1-[(2R)-2-amino-3-fenilpropanoill]lpiperidin-4-
11}-6-(3,4-dimetoxifenilo) -4,4-dietil-4,5-dihidropiridazin-
3(2H) -ona

Ter-Butil [(2R)-1-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo)-5,5-dietil-
6—oxo—5,6—dihidropiridazin—1(4H)—il]piperidin-l—il}—1—oxo—3—
fenilopropan-2-il]carbamato (352 mg; el compuesto B143) se
disolvié en una solucién de cloruro de hidrdégeno en 1,4-
dioxano (2,1 ml, 4,0 M) y la mezcla de reacciéh se agitd
durante alrededor de 1 h a Temp. Amb. DCM (20 ml) se agregd y
la mezcla se extrajo en forma consecutiva con una solucidn
acuosa de acido clorhidrico (2M) y con hidréxido de sodio (10
ml, 1M). La fase orgdnica se separd, se evapord al vacio y el
residuo resultante se purificdé por cromatografia flash en
columﬁa [gel de silice de fase amino, gradiénte para elucidn:
Ciclohexano/EtOAc/MeOH, 100/0/0 hasta 0/100/0 hasta 0/90/10
(v/v/v)] para dar el compuesto del titulo como un sdlido.

MS: calc.: CigHaoN4Os (520, 66) experimental: [MH")

= 521,2
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Bl43. ter-Butil [(2R)-1-{4-[3~(3,4-dimetoxifenilo)-5,5-
dietil-6-oxo-5,6-dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3-fenilopropan-2-il}]carbamato

A una mezcla agitada de N-(ter-butoxicarbonil)-D-
fenilalanina (566 mg) y DIPEA (0,70 ml) en DCM (10 ml) se
agregd HBTU (656 mg) vy 6-(3,4-dimetoxifenilo)-4,4~-dietil-2-
(piperidin-4-il)-4,5-dihidropiridazin-3(2H) -ona, como
clorhidrato. La mezcla se agité durante 1 h a Temp. Amb. A
continuacién la mezcla se extrajo con una solucidén saturada
de bicarbonato de sodio acuoso (3 x 5 ml), las fases se
separaron y la fase orgédnica se secd sobre ‘sulfato de sodio.
El solvente orgénico se elimindé al vadio y el residuo
resultante se purificé dos veces por cromatografia flash en
columna [gel de silice de fase amino, eluyente: EtOAc] para
dar el compuesto del titulo como un soélido.

MS: calc.: C3sHgegNgOg (620,78) experimental: [MH"]
= 621,0; [MH' - Boc] = 521,2

Bl44. (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3~
(dimetilamino)propanoil]piperidin—4—il}—4—(3,4—
dimetoxifenilo)—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftaiazin-1(2H)—ona,
como trifluoroacetato

Una solucién de ter-Butil [(2R)-1-(4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexa—hidroftalazin—2(1H)—
il]piperidin—l—il}—3—(dimetilamino)—1—oxopropan—2—
il]lcarbamato (1,25 g; el compuesto B145) y acido
trifluorcacético (10 ml) en DCM (10 ml) se agitd durante 0,5
h a Temp. Amb. A continuacién todos los volatiles se

eliminaron al vacio, el residuo resultante se tratd con éter
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dietilico, se elimindé por filtracidén y se secd al vaclo para

dar el compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: CygH39N504 (485,63) experimental: [MH*]
= 486,14
Bl45. ter-Butil [(2R) -1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin-1-il}-3-(dimetilamino) -1l-oxopropan-2-~
il]carbamato

A una suspensién de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin—4—il)—4a,5,6,7,8,8a—hexa—hidroftalazin—l(2H)—ona,
como clorhidrato (3,97 g; el compuesto B76), N-(ter-
butoxicarbonil)-3-(dimetilamino)-D-alanina >(2,26 g) 'y HATU
(4,07 g) en DCM (45 ml) se agregd DIPEA (4,96 ml) y la mezcla
de reaccién se agitd durante 45 min a Temp. Amb. A
continuacién DCM (150 ml) se agregd y la mezcla se extrajo en
forma consecutiva con una solucidén saturada de bicarbonato de
sodio acuoso (50 ml) y agua (50 ml), las fases se separaron y
la fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio. El solvente
orgadnico se eliminé al vacio y el residuo resultante se
purificéd por cromatoérafia flash en columnéﬁ[gel de silice de
fase amino, gradiente para elucidn: Ciclohexano a EtOAc] para
dar el compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: C31H47NsOg (585, 73) experimental: [MH']
= 586,2

Bl146. N-(ter-butoxicarbonil)-3-(lH-pirazol-1-il)-L-
alanina

A una solucién de 3-(1lH-pirazol-1l-il)-L-alanina (1,77 g)

en MeOH (40 ml) se agregé di-ter-butilo dicarbonato (2,98 q)
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y TEA (1,38 g) y la mezcla de reaccidn se agitd durante-B d a
Temp. Amb. Todos los solventes se eliminaron al vacio y el
residuo resultante se tratd con DCM y se lavd con solucidn de
dcido citrico. La fase acuosa se extrajo con DCM (2x) y las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio.
Después de filtracién y evaporacidén del solvente al vacio el

compuesto del titulo se obtuvo como un sélido.

MS: calc.: Cy1H17N30O4 (255,27) experimental: [MH"]
= 255,9
B1l47. ter-Butil [(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)—1—oxo-4a,5,6,7,8,8a—hexahidfbftalazin—2(1H)-
il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-(1H-pirazol-1l-il)propan-2-
il]carbamato

A una suspensién de (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin-4-il1)-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato (4,80 g; el compuesto B76), N-(ter-
butoxicarbonil)-3-(1H-pirazol-1-il)-L-alanina (3,0 g, el
compuesfo B146) y HBTU (4,9 g) en DCM. (100 ml) se agregd
DIPEA (8,2 ml) y la mezcla de reaccién se agitd durante 45
min a Temp. Amb. La mezcla se extrajavicon una solucidén
saturada de bicarbonato de sodio acuoso (36Lml), las fases se
separaron y la fase brgénica se secd sobre sulfato de sodio.
El solvente orgdnico se eliminé al vacio y el residuo
resultante se purificd por cromatografié flash en columna
[gel de silice, gradiente para elucién: EtOAc/MeOH 100/0
hasta 95/5 (v/v)] para dar el compuesto del titulo como un

s6lido.
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MS: calc.: C33HaNgOg (608, 74) e%périmental: [MH*]
= 609,2

B148. (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-(1lH-pirazol-1-
il)propanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona

Una solucién de ter-Butil [(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexa~-hidroftalazin-2 (1H) -
illpiperidin-1-il}-1-oxo-3-(1lH-pirazol-1-il)propan-2-
il]carbamato (2,36 g: el compuesto B147) y acido
trifluoroacético (15 ml) en DCM (20 ml) se agitdé durante 3 h
a Temp. Amb. A continuacidn todos los voléfiles se eliminaron
al vaclo, el residuo resultante se tratd con éter dietilico,
se eliminé por filtracidén y se secd al vacio para dar el
compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: Cy7H36NgOs (508, 62) experimental: [MH"]
= 509, 3

B149. 2-[1-(aminocacetil)piperidin-4-il]-6-(7-metoxi-2,2-
dimetil-2,3-dihidro-l-benzofuran-4-il)-4,4-dimetil-4,5-
dihidropiridazin-3(2H) -ona, como clorhidrato

A una solucidn de ter-Butil (2—{4—[3—(7—metoxi—2,2—
dimetil-2,3-dihidro-1l-benzofuran-4-il)-5,5-dimetil-6-oxo0-5, 6~
dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin-1-il}-2-oxoetil)carbamato
(434 mg; el compuesto B150) en THF (3,9 ml) se agregd en
solucién acuosa de cloruro de hidrégeno (2M, 6,25 ml) y la
mezcla de reaccidén se agité durante 1 h a 50 °C y
posteriormente durante 12 h a Temp. Amb. Todos los voléatiles
se eliminaron bajo presién reducida para dar el compuesto del

P
e

titule como un sdélido.
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MS: calc.: Cy4H3gN4O4 (442,55) experimental: [MH"] =
443,3; [MNa'] = 465,3

B150. ter-Butil (2-{4-[3-(7T-metoxi-2,2-dimetil-2,3-
dihidro-l-benzofuran-4-il)-5,5-dimetil-6-0oxo0-5, 6-
dihidropiridazin-1(4H)-il]lpiperidin-1-il}-2-oxoetil)carbamato

A una solucidén de 6-(7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-4-il)-4,4-dimetil-2- (piperidin-4-1il)-4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-ona, como clorhidrato (391 mg) en DCM
(10 ml) se agregd N—(ter—butoxi—carbonil)glicina (178 mqg),
HBTU (423 mg) y DIPEA (0,69 ml) y la mezcla de reaccidén se
agitd durante 2 h a Temp. Amb. A continuacién se agregd una
solucidén saturada a la mitad de bicarbonato de sodio acuoso y
la mezcla se extrajo varias veces con DCM. Las fases
orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y
la fase organica se concentré bajo presién reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia flash en
columna [gel de silice, eluyente: Tolueno/EtOAc, 9/1 (v/v)]
para dar el compuestb del titulo como un sélido.

MS: calc.: C,ygH4oN4O¢ (542,68) experiﬁental: [MH"] =
543,0; [MNa'] = 565,2; [MH" - Boc] = 443,3

B151. 2-{1-[(2R)-2-aminopropanoillpiperidin-4-il}-6-(3,4-
dimetoxifenilo)-4,4-dimetil-4,5-dihidropiridazin-3(2H) -ona

Ter-Butil [(2R)-1-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo)-5,5-dimetil-
6-oxo-5, 6-dihidropiridazin-1(4H)-il]-piperidin-1-il}-1-
oxopropan-2-il]jcarbamato (1,24 g; el compuesto B152) se
disolvié en una solucién de cloruro de hidrdégeno en 1,4-
dioxano (9 ml, 4,0 M) y la mezcla de reaccién se agitd

durante alrededor de 1,5 h a Temp. Amb. La mezcla se repartid
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entre en solucién acuosa de hidréxido de sodio (6M), una
solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso y DCM. La
fase organica se separé, se concentrd hasta la sequedad al
vacio. El residuo resultante se purificdé por cromatografia
flash en columna [gel de silice de fase amino, gradiente para
elucién: Ciclohexano a EtOAc/MeOH/DCM, 65/20/15 (v/v/v)] para
dar el compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: CpH3Ng0g4 (416,51) experimental: [MH"]
= 417,2

B152. ter-Butil [(2R)-1-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo)-5,5~
dimetil-6-oxo-5,6-dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin-1-il}-
l-oxopropan-2-il]carbamato

A una mézcla de N-(ter-butoxicarbonil)-D-alanina (445 mg)
y DIPEA (1,60 ml) en DCM (12 ml) se agregd COMU (2,01 g) y 6-
(3,4-dimetoxifenilo)-4,4-dimetil-2- (piperidin-4-il)-4, 5~
dihidro-piridazin-3(2H)-ona (812 mg; el compuesto B89) y la
mezcla se agitd durante 45 min a Temp. Amb. A continuacidn
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (20 ml) se
agregé y la mezcla se extrajo con DCM (25 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y
la fase organica se concentrdé bajo p:esién reducida. EIl
residuo resultante se purificé dos veces por cromatografia
flash en columna [primera columna: gel de silice de fase
amino, gradiente para elucién: Ciclohexano/EtOAc, 100/0 hasta
85/15 hasta 60/40 hasta 50/50 (v/v); segunda columna:
Ciclohexano/EtOAc/DCM/MeOH, 100/0/0/0 hasta 90/0/10/0 hasta
60/30/10/0 hasta 40/50/10/0 (v/v/v/v)] pafa dar el compuesto

del titulo como un sdélido.
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MS: calc.: Cy7H4oNsOg (516, 63) experimental: [MH']
= 517,1
B153. 2—{1-[(28)-2-amino—3—fenilpropanoil]piperidin—4—
il}-6-(3,4-dimetoxifenilo) -4,4-dimetil-4,5-dihidropiridazin-
5 3(2H) ~ona
Ter-Butil [(2S)-1-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo)-5,5-dimetil-
6-0xo0-5, 6-dihidropiridazin-1(4H)-il]lpiperidin-1-il}-1-oxo-3-
fenilopropan—2—il]carbamato(940 mg; el compuesto B154) se
disolvié en una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-
10 dioxano (5,95 ml, 4,0 M) y la mezcla de reaccidén se agitod
durante alrededor de 1,5 h a Temp. Amb. La mezcla se repartio
entre en solucidén acuocsa de hidréxido de sodio (6M), una
solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso y DCM. La
fase organica se separd, se concentrd hasta la sequedad al
15 vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia
flash en columna [gel de silice de fase amino, gradiente para
elucién: Ciclohexano a EtOAc/MeOH/DCM, 65/20/15 (v/v/v)] para
dar el compuesto del titulo como un sélido.’
MS : calc.: CogH3eNgsO4 (492,61) experimental: [MH"]
20 = 493,5
B154. ter-Butil [(28)-1-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo)-5,5-
dimetil—6—oxo—5,6—dihidropiridazin-1(4H)—il]piperidin—1-il}-
l-oxo-3-fenilopropan-2-il]carbamato
A una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-L-fenilalanina
25 (624 mg) y DIPEA (1,60 ml) en DCM (12 ml) se agregd COMU
(2,01 g) vy 6—(3,4—dimetoxifenilo)—4,4—diﬁetil—2—(piperidin-4—
il)-4,5-dihidro-piridazin-3(2H) -ona (812 :hg; el compuesto

B89) y la mezcla se agitd durante 45 min a Temp. Amb. A
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continuacién solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio
(20 ml) se agregd y la mezcla se extrajo con DCM (25 ml). Las
fases orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y la fase orgénica se concentré bajo presidn
reducida. El residuo résultante se purificdé dos veces por
cromatografia flash en columna [primera columna: gel de
silice de fase amino, gradiente - para eluciédn:
Ciclohexano/EtOAc, 100/0 hasta 85/15 hasta 60/40 hasta 50/50
(v/v); segunda columna: Ciclohexano/EtOAc/DCM, 100/0/0 hasta
90/0/10 hasta 60/30/10 hasta 40/50/10 (v/v/v)] para dar el
compuesto del titulo como un sdlido.

MS: calc.: C33H44Ng4Og (592,72) experimental: [MH*] =
593,1; [MNa*] = 616,3; [MH' - Boc] = 493,3

B155. Bencil (4R) -4-amino-5-{4-[ (4aS,8aR) -4~ (3,4-
dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
il]lpiperidin-1-il}-5-oxopentanoato

Una solucién de Bencil (4R) -4-[ (ter-
butoxicarbonil)amino]—5—{4-[(4aS,8aR)—4—(3;4—dimetoxifenilo)—
l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-il)piperidin-1-
il}-5-oxopentancato (1,9 g; el compuesto B156) vy acido
trifluoroacético (19 ml) en DCM (19 ml) se agitdé durante 2,5
h a Temp. Amb. A continuacién una solucién saturada de
bicarbonato de sodio acuoso se agregd lentamente hasta que la
solucién se alcalinizé. La mezcla se extrajo con DCM, las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y todos los solventes se eliminaron bajo presidn
reducida. El residuo se secd al vacio para dar el compuesto

del titulc como un sdélido.
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MS: calc.: C33HgNgOg (590,71) experimental: [MH"]
= 591,2
B156. Bencil (4R) -4-[ (ter-butoxicarbonil)amino]-5-{4-

[(4aS,8aR)—4—(3,4-dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—
5 hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-5-oxopentanocato
A una mezcla de 5-bencil éster del 4cido N-ter-
Butoxicarbonil-D-glutédmico (1,5 g) y DIPEA (2,91 ml) en DCM
(30 ml) se agregd COMU (2,1 qg) y” (4aS,8aR) -4~ (3,4-
dimetoxifenilo)-2-(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-
10 hexahidroftalazin-1(2H)-ona, c¢omo clorhidrato (1,81 g; el
‘ compuesto B76) y la mezcla se agité durante 1,5 h a Temp.
Amb. A continuacién una solucidén acuosa a la mitad saturada
de bicarbonato de sodio se agregd y la mezcla se extrajo con
DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
15 de magnesio y la fase organica se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purifiéé‘por cromatografia
flash en columna [gel de silice, eluyénte: Tolueno/EtOAc,
85/15 (v/v)] para dar el compuesto del titulo como un sdélido.
" MS:  calc.: Cs3gHsoN4sOg (690,82) experimental: [MH"]
20 = 691,1
B157. 2-{1-[(2S)-2-amino-3-ciclohexilpropanoil]piperidin-
4-il}-6-(3,4-dimetoxifenilo) ~-4,4-dimetil-4,5-
dihidropiridazin-3 (2H) -ona
Una solucién de ter-Butil [(2S)—3;ciclohexil—l—{4—[3—
25 (3,4—dimetoxifenilo)-5,5—dimetil—6—oxo—5,6—di—hidropiridazin—
l(4H)—il]piperidin—l—il}—1—oxopropan—2—ilféérbamato (651 mg;
el compuesto B158) y acido trifluoroacético (6,5 ml) en DCM

(6,5 ml) se agitd durante 2 h a Temp. Amb. A continuacién una

244



10

15

20

25

- 242 -

solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso se agregd
lentamente hasta que la solucidén se alcalinizé. La mezcla se
extrajo con DCM, las fases orgédnicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio y todos los solventes se eliminaron
bajo presién reducida. El residuo se secd al vacio para dar

el compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: CygHgoN4O4 (498,66) experimental: [MH] =
499, 2
B1l58. ter-Butil [(28) -3-ciclohexil-1-{4-[3-(3,4-

dimetoxifenilo)-5,5-dimetil-6-oxo-5,6-dihidropiridazin-1 (4H) -~
il]lpiperidin-1-il}-1l-oxopropan-2-il]carbamato

A una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-3-ciclohexil-L-
alanina x H,O (450 mg) y DIPEA (1,02 ml) en DCM (15 ml) se
agregd COMU (733 mg) vy 6-(3,4-dimetoxifenilo)-4,4-dimetil-2-
(piperidin—4—il)—4,5—dihidropiridazin—3(ZH)fona (537 mg; el
compuesto B89) y la mezcla se agitd durante 3 h a Temp. Amb.
A continuacidén una solucidn acuosa a la:ﬁdtad saturada de
bicarbonato de sodio se agregd y la mezcla se extrajo con
DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio y la fase orgédnica se concentrdé bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia
flash en columna [gel de silice, eluyente: éter de
petréleo/EtOAc, 6/4 (v/v)] para dar el compuesto del titulo
como un sdélido.

MS: calc.: Cs34Hs1N306 (597,78) experiﬁéntal: [MH'] =
599,1; [MNa'] = 621,3; [MH' - Boc] = 499,2

B159. (4aS,8aR)-2-{1-[(2S)-2-amino-3-

(dimetilamino)propanoil]piperidin-4-il}-4-(3,4~-
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dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,
como trifluorocacetato

Una solucién de ter-Butil [(28)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)—1—oxd—4a,5,6,7,8,8a—hexa—hidroftalazin—2(1H)—
il]piperidin-l—il}—3—(dimetilamino)—l—oxopropan—2—
illcarbamato (546 mg:; el compuesto B162) y acido
trifluorocacético (10 ml) en DCM (10 ml) se agitd durante 0,5
h a Temp. Amb. A continuacién todos 1los volatiles se
eliminaron al vacio, el residuo resultante se tratd con éter
dietilico, se eliminé por filtracidén y se secd al vaclo para
dar el compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: CygH3gNsO, (485,63) experimental: [MH'] = 486.

B160. (4as,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-4-
(metilsulfanil)butanoil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato

A una solucidén de ter-Butil [(2R)-1-{4-{(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
il]piperidin-1-il}-4-(metilsulfanil)-1-oxobutan-2-
illcarbamato (205 mg; el compuesto B161) en THF (10 ml) se
agregé en solucidén acuosa de cloruroc de hidrégené (2™, 0,85
ml) y la mezcla de reaccién se agitéd durante 30 h a 55-60 °C.
A continuacidn todos}los volatiles se eliminaron bajo presidn
reducida y el residuo se traté con DCM y;ée co-evapord para
dar el compuesto del titulo como un séliddli

MS: calc.: C,gH3gN40O4sS (502, 68) experimental:

[MH"] = 503,2
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B161. ter-Butil [(2R) -1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]lpiperidin-1-il}-4-(metilsulfanil)-1l-oxobutan-2-.
il]carbamato |

A una mezcla de N—2—(ter—butoxicarbonil)—D—metioninamida
(598 mg) y DIPEA (1,63 ml) en DCM (25 ml) se agregdé HBTU (1,0
g) y (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-(piperidin-4-il) -
4a,5,6,7,5,8a—hexahidroftalazin—1(2H)—ona, como clorhidrato
(979 mg; el compuesto B76) y la mezcla se agitdé durante 2 h a
Temp. Amb. A continuacién solucidén acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (10 ml) se agregd y la mezcla se extrajo
con DCM (50 ml). Las fases se separaron con el uso de un
separador de fases y la fase orgadnica se concentrd bajo
presién reducida. El residuo resultante ~se purificd por
cromatografia flash en columna [gel de silice de fase amino,
gradiente para elucidén: Ciclohexano a EtOAc a EtOAc/ MeOH,
93:7 (v/v)] para dar el compuesto del titulo como un soélido.

MS: calc.: Ci3;H4eN4Og (602,80) experimental: [MH] =
603,0; [MNa*] = 625,2; [MH' - Boc] = 503,2

B162. ter-Butil [(28)-1—{4—[(4éS,8aR)-4—(3,4—

dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -

il]piperidin-1-il}-3~-(dimetilamino) -1l-oxopropan-2-
il]carbamato

A una solucidén agitada de N—(teffbutoxicarbonil)—3—
(dimetilamino)-L-alanina (0,4 g) en DCM fflO ml) se agregd
DIPCDI (0,43 ml), HOBt x H,O (426 mg) y N"métilmorfolina (348
mg) a 0°C. Después de agitar durante 5 min a 0°C (4aS,8aR)-4-

(3,4-dimetoxifenilo)-2- (piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-
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hexahidro-ftalazin-1(2H)-ona, como clorhidrato (718 mg; el
compuesto B76) se agregd y la mezcla de reaccidén se agitd
durante 1 d a Temp. Amb. El solvente se eliminé al vacio y el
residuo resultante se purificdé por cromatografia flash en
columna [gel de silice, eluyente: DCM/dioxano, 5/1 + solucidn
al 1% de NH,OH (v/v)] para dar el compuesto del titulo como
un sélido.

B163. ter-Butil [ (2R) -1-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo) -5, 5~
dimetil-6-oxo—5,6-dihidropiridazin-1(4H)—il]piperidin-1—il}—
5- (dimetilamino) -1, 5-dioxopentan-2-il]carbamato

A una suspensién agitada de N-2-(ter-butoxicarbonil)-N,N-
dimetil-D-glutamina (150 mg), DIPEA (0,38 ml) y HATU (249 mg)
en DCM (10 ml) se agregd 6-(3,4-dimetoxifenilo)-4,4-dimetil-
2-(piperidin-4-il)-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-ona, como
clorhidrato (209 mg; sal de clorhidrato del compuesto B89) vy
la mezcla se agitd durante 4 d a Temp. Amb. A continuacién la
mezcla se extrajo en forma consecutiva por el uso de una
solucién acuosa de cloruro de hidrdégeno, agua y salmuera. La
fase organica se separd con el uso de un separador de fases vy
la fase organica se concentrd bajo presién reducida para dar
el compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: Cs31H47Ns5O7 (601,75) experimental: [MHY] =
602,1

B164. (4R)-4-amino-5-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo)-5,5-
dimetil—G—oxo-S,6—dihidropiridazin—1(4H)-ii]piperidin-1—i1}-
N,N-dimetil-5-oxopentanamida, como clorhidrato

A una soluciédén de ter-Butil [ (2R)-1-{4-[3-(3,4-

dimetoxifenilo)—5,5—dimetil—6-oxo~5,6—dihidropiridazin—1(4H)—
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illpiperidin-1-i1}-5-(dimetilamino) -1, 5-dioxopentan-2-
illcarbamato (285 mg; el compuesto B163) en DCM (15 ml) se
agregd una solucidén de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano
(3,0 ml, 4,0 M) y la mezcla de reaccidén se 'agitdé 4 d a Temp.
Amb. El solvente se eliminé al vacio vy el residuo resultante
se usdé para la siguiente etapa de la reaccidén sin
purificacién adicional.

B165. Bencilo N~2~- (ter-butoxicarbonil) -N,N-dimetil-D-
glutaminato

A una solucidn agitada de DIPEA (1,03 ml) en DCM (16 ml)
se agregd (4R)-5-(benciloxi)-4-[(ter-butoxicarbonil)amino]-5-
oxopentanoico &acido(0,5 g) y HATU (674 mg). Después de 1 h
dimetilamina clorhidrato (242 mg) se agregd la mezcla de
reaccidn se agitd a Temp. Amb., durante 12 h. A continuacién
la mezcla se extrajo en forma consecutivé.por el uso de una
solucién acuosa de cloruro de hidrbégeno, salmuera y agua. La
fase organica se separd con el uso de un separador de fases y
la fase organica se concentrd bajo presidén reducida para dar
el compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: CigHygN,05 (364,45) experimental: [MH'] =
364,9

B166. N~2~-(ter-butoxicarbonil)-N,N-dimetil-D-glutamina

A una solucidén de Bencilo N-2-(ter-butoxicarbonil)-N,N-
dimetil-D-glutaminato en MeOH (30 ml) se:agregé Pd/C (10%)
(75 mg) y la mezcla de reaccidén se agitd durante 12 h bajo
atmésfera de hidrégeno. La suspensién se elimind por
filtracién y el filtrado se evapord hasta la sequedad al

vacio para dar el compuesto del titulo como un sdlido.
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MS: calc.: CiH2oN20s5 (274,32) experimental: [MH"] =
274,9
Bl67. ter-Butil [(2R)-1-{4-[ (4as,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin-1-il}-3-metil-1l-oxobutan-2-il]carbamato

A una mezcla agitada de N-(ter-butoxicarbonil)-D-valina
(543 mg), HBTU (1,04 g) y (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-2-
(piperidin-4-il)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona,
como clorhidrato (1,02 g; el compuesto B76) en DCM (20 ml) se
agregd DIPEA (1,29 g) y la mezcla se agitd durante 20 min a
Temp. Amb. A continuacidén solucidédn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (20 ml) se agregd y la mezcla se extrajo
con DCM (15 ml). Las fases organicas coﬁbinadas se secaron
sobre sulfato de sodio y la fase orgénicgﬁse concentré bajo
presidén reducida. E1 residuo resultanté:*se purificdé por
cromatografia flash en columna ([gel de silice, eluyente:
EtOAc] para dar el compuesto del titulo como un sélido.

MS: calc.: C31HgeNgOg (570,73) experimental: [MH"] =
571,1; [MNa®] = 593,2

B168. (4aS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3-
metilbutanoillpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6;7,8,8a—hexahidroftalazin—1(2H)—ona, como
trifluoroacetato '

A una solucién de ter-Butil [(2R)—1-{5—((4as,8aR>—4—(3,4-
dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexa—hiéroftalazin—2(lH)—
illpiperidin-1-il}-3-metil-l-oxobutan-2-illcarbamato (1,2 g;
el compuesto B167) en DCM (7 ml) se agregd acido

trifluoroacético (2,3 ml) a 0°C. La mezcla de reaccidn se

250



10

15

20

25

- 248 -

agitd durante 30 min a 0°C y a continuacién durante 1,5 h a
Temp. Amb. Todos los volatiles se eliminaron bajo presidn
reducida para dar el compuesto del titulo ¢omo un sélido que
se utilizdé para la siguiente etapal.sin purificacidn
adicional.

MS: calc.: CogH3gN4O4 (470,62) experimental: [MH*]
= 471,2

B169. (4asS,8aR)-2-{1-[(2R)-2-amino-3,3-
dimetilbutanoil]lpiperidin-4-il}-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona

Ter-Butil [(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-
oxo—4a,5;6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)—il]piperidin—l—il}—
3,3-dimetil-1l-oxobutan-2-il]jcarbamato (330m g; el compuesto
B170) se disolvié en una solucién de cloruro de hidrdgeno en
1,4-dioxano (5 ml, 4,0 M) y la mezcla de reacciédn se agitd
durante 16 h a Temp. Amb. A continuacidén todos los volatiles
se eliminaron bajo presién reducida y el residuo resultante
se purificé por cromatografia flash en columna [gel de
silice, gradiente para elucidén: Ciclohexano a EtOAc a

DCM/MeOH, 9/1 (v/v)] para dar el compuesto del titulo como un

sélido.

MS: calc.: Cp7H4oN4O, (484,64) experimental: [MH") =
485, 2

B170. ter-Butil [(2R)-1—{4;[(4aS,8aR)-4—(3,4-

dimetoxifenilo) -1-oxo-4a,5,6,7,8,8a~-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]piperidin—l—il}-3,3—dimetil-1—oxobutan—2-il]carbamato
Una solucién de N-(ter-butoxicarbonil)-3-metil-D-valina

(301 mg), TOTU (427 mg) y HOAT (177 mg) en DMF (9 ml) se

20\
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agité durante 30 min a Temp. Amb., y a continuacidn
(4aS,éaR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—2—(piperidin—4—il)—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-1(2H) -ona, como clorhidrato
(530 mg; el compuesto B76) y DIPEA (0,45 ﬁi) se agregaron. La
mezcla de reaccién se agitdé durante 16 h a Temp. Amb., y a
continuacién durante alrededor de 2 h a 70°C. La mezcla se
concentrdé al vacio y el residuo resultante se purificé dos
veces por cromatografia flash en columna [gel de silice de
fase amino, gradiente para elucién: Ciclohexano/EtOAc, 100/0
hasta 70/30 (v/v)] para dar el compuesto del titulo como un
sbélido con aspecto de cera.

MS: calc.: CsyHagNiOg (584,76) experimental: [MH'] =
585,9; [MNa*] = 607,2.'; [MH* - Boc] = 485,2

B171. ter-Butil (2—{4-[9-(3,4-dimeto£ifenilo)-6—oxo-7,8—
diazaspiro[4,5]dec-8-en-7-il]piperidin-1-il}-2-
oxoetil) carbamato

A una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)glicina (386 mg) vy
DIPEA (1,44 g) en DCM (20 ml) se agregd HBTU (0,92 g) y 9-
(3,4-dimetoxifenilo)-7-(piperidin-4-i1)-7,8-
diazaspiro[4,5]dec-8-en-6-ona, como clorhidrato (0,9 g;
compuesto 177) y la mezcla se agitd durante 2 h a Temp. Amb.
A continuacidén se égregé una soluciédn fébuosa a la mitad
saturada de bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con
DCM. La fase orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentrd bajo presiédn reducida. El1 residuo resultante se
purificé por cromatografia flash en columna [gel de silice,
eluyente: éter de petrdéleo/EtOAc, 1/1 (v/v)] para dar el

compuesto del titulo como un sdélido.
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MS: calc.: CygHaoN4Og (528,64) experimental: [MH"] =
529,1; [MNa*] = 551,2

B172. 7-[1-(aminoacetil)piperidin-4-il]-9-(3,4-
dimetoxifenilo)—7,8—diazaspiro[4,5]dec-8—en;6-ona

A una solucidn de ter-Butil (2-{4-[9-(3,4-
dimetoxifenilo)-6-oxo-7,8-diazaspiro[4,5]dec-8-en-7-
il]piperidin—l—il}—2—§xoetil)carbamato (1,01 g; el compuesto
B171) en DCM (10 ml) se agregd acido trifluorocacético (10 ml)
y la mezcla de reaccidén se agitd durante 1 h a Temp. Amb. La
mezcla se vertié lentamente en una solucidén saturada de
bicarbonato de sodio acuoso. Después de la extraccién con
DCM, las fases orgéﬁicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio y todos los solventes se eliminaron bajo presidn
reducida. Después de la liofilizacidén a partir de
acetonitrilo / agua el compuesto del titulo se obtuvo como un
sélido.

MS: calc.: Cy3H3oN4O4 (428,52) experimental: [MH"]
= 429,2

B173. 7-{1-[(2R)-2-amino-3-fenilpropanoil]lpiperidin-4-
il}-9-(3,4-dimetoxifenilo) -7,8-diazaspiro[4,5]dec-8-en-6-ona

Ter-Butil [ (2R)-1-{4-[9-(3,4-dimetoxifenilo)-6-oxo-7, 8~
diazaspiro[4,5]dec—8—en—7-il]piperidin—l—il}—l—oxo—3—
fenilopropan-2-illcarbamato (1,72 g; el 'Eémpuesto B174) se
disolvié en una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-
dioxano (10,4 ml, 4,0 M) y la mezcla de reaccidén se agitd
durante 45 min a Temp. Amb. DCM (20 ml) se agregd y la mezcla
se extrajo en forma consecutiva con una solucidén acuosa de

dcido clorhidrico (2M) y con hidréxido de sodio (15 ml, 1M).
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La fase orgénica se separd, se evapord al vacio y el residuo
resultante se purificé por cromatografia flash en columna
[gel de silice de fase amino, gradiente para eluciédn:
Ciclohexano a EtOAc a EtOAc/MeOH 9/1 (v/v)] para dar el
compuesto del titulo como un aceite.

MS: calc.: C30H3gN404 (518, 65) experimental: [MH"]
= 519,2

Bl174. ter-Butil [(2R)-1-{4-[9-(3,4-dimetoxifenilo) -6-oxo-
7,8—diazaspiro[4,5]dec-8—en—7—il]piperidin-l—il}—1—oxo—3—
fenilopropan-2-il] carbamato

A una mezcla de N-(ter-butoxicarbonil)-D-fenilalanina
(1,02 g) y DIPEA (1,36 g) en DCM (15 ml) se agrego HBTU (1,66
g) y 9—(3,4—dimetoxifenilo)—7-(piperidin—4—il)—7,8—
diazaspiro[4,5]dec-8-en-6-ona, como clorhidrato (1,43 g; el
compuesto B115) y la mezcla se agitd durante 1 h a Temp. Amb.
La mezcla se extrajo con solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (3x5 ml) y la fase orgadnica se separo,
se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré bajo presidn
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia
flash en columna [gel de silice de fase amino, gradiente para
elucién: EtOAc/n-hexano, 70/30 hasta IOO/O"kv/v)] para dar el
compuesto del titulo como un sdélido.

MS: calc.: C3sHegNsOg (618,76) experimégtal: [MH"] =
619,0; [MNa'] = 641,2

B175. 7-{1-[(2S)-2-amino-3-(piridin-3-
il)propanoil]piperidin-4—i1}-9—(3,4—dimetoxifenilo)—7,8-

diazaspiro[4,5]dec-8-en-6-ona
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A una soluciédén de ter-Butil [(28)-1-{4-[9-(3,4-
dimetoxifenilo)-6-oxo-7,8-diazaspiro[4,5]dec-8-en-7-
il)piperidin-1-il}-1-oxo-3-(piridin-3-il)propan-2-
il]carbamato (1,13 g; el compuesto B117) en DCM (11 ml) se
agregd acido trifluoroacético (11 ml) y la mezcla de reaccién
se agitdé durante 1 h a Temp. Amb. La mezcla se vertid
lentamente en una solucién saturada de bicarbonato de sodio
acuoso. Después de la extracciédn con DCM, las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y todos los
solventes se eliminaron bajo presién reducida. Después de la
liofilizacién a partir de acetonitrilo / agua el compuesto
del titulo se obtuvo como un sdélido.

MS: calc.: CygH39NsO4 (519, 64) experimental: [MH*]
= 520,3

Utilidad Comercial

Usos médicos

Los compuestos de férmula (1) y los estereoisdmeros de
los compuestos de foérmula (1) de acuerdo con la invencidén se
denominan de aqui en adelante los compuestos de la invencidn.
En particular, los compuestos de la invencién son aceptables
desde el punto de vista farmacéutico.

Los compuestos de la invencidn tienen.— como inhibidores
selectivos mixtos de fosfodiesterasas del tipo 4/ tipo 5
(PDE4/5) - propiedades farmacéuticas valiosas, lo que los
hace valiosos desde el punto de vista comercial.

Se considera que los inhibidores de PDE4 son utiles en el
tratamiento o la profilaxis de una variedad de enfermedades vy

trastornos. Se considera que son apropiados por un lado como



10

15

20

25

-253 -

productos terapéuticos para uso bronqgquial (para el
tratamiento de obstrucciones de las wvias aéreas como
justificacién de sus efectos para la inflamacién pulmonar,
remodelacién fibrética pulmonar, destruccidédn parenquimal de
pulmén, mal funcionamiento mucociliar, estrés oxidativo,
remodelacidén  vascular pulmonar), pero  por otro lado
especialmente para el tratamiento de trastornos, en
particular de naturaleza inflamatoria, por ej., de las vias
aéreas, de la piel, del intestino, de los ojos, del SNC y de
las articulaciones, éue estidn mediados por mediadores tales
como histamina, PAF (factor activador de plaquetas),
derivados del &cido araquidénico tales como leucotrienos vy
prostaglandinas, citoquinas, interleucinas, guimiocinas,
alfa-, beta- y gamma-interferén, factor de necrosis del tumor
o (TNFa) o radicales libres de oxigeno y proteasas.

En particular, los inhibidores de PDE4 se consideran
Utiles en el tratamiento o la profilaxis de una variedad de
enfermedades y trastornos, tales como por ‘ejemplo:

enfermedades agudas y crénicas de las vias aéreas, tales
como, aunque sin limitarse a, bronquitis croénica, bronguitis
alérgica, asma bronqﬁial, enfisema, COPD Kénfermedad pulmonar
obstructiva crénica), bronquiolitis olbiterante (BOS) y
enfermedad intersticial pulmonar tales como fibrosis
pulmonar;

hipertensidén pulmonar;

enfermedades que se basan en reacciones alérgicas vy/o
crénicas, reacciones falsas inmunoldgicas en la regidén de las

vias aéreas superiores (faringe, nariz) y 1las regiones
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adyacentes (senos paranasales, 0jos), taleé como, aungue sin
limitarse a, rinitis alérgica/ sinusitis, sinusitis/ rinitis
crénica, conjuntivitis alérgica y ademés pdlipos nasales;

enfermedades inflamatorias oculares tales como, aunque
sin limitarse a, uveitis, escleritis, queratitis, vasculitis
retiniana, degeneracién macular relacionada con la edad,
nefropatia diabética, y conjuntivitis alérgica y crénica;

enfermedades dermatoldgicas especialmente del tipo
alérgico, inflamatorio y proliferativo, tales como, aunque
sin limitarse a psoriasis (vulgaris), eczema de contacto
toxico y alérgico, dermatitis atépica (eczema), eczema
seborreico, Lichen simplex, quemadura de sol, prurito en el
drea ano-genital, alopecia areata, cicatrices hipertréficas,
lupus eritematoso discoide, piodermias foliculares y
dispersas, acné endégeno y exdgeno, rosacea del acné y otros
trastornos proliferativos, inflamatorios y alérgicos de la
piel;

enfermedades a las cuales puede contribuir una excesiva
liberacién de TNFa y leucotrienos, tales como, por ejemplo,
enfermedades del tipo de la artritis como artritis
reumatoide, espondilitis reumatoide, osteopatlia degenerativa
y otras afecciones artriticas;

enfermedades fibréticas, tales como, aungue sin limitarse
a, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar, fibrosis hepéatica
fibrosis renal, mielofibrosis, fibrosis retro-peritoneana,
fibrosis de endomiocardio, fibrosis mediastinal, fibrosis
sistémica nefrogénica, cicatrices hipertréficas o dafio tédxico

hepatico;
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hepatitis wviral, alcohélica, o aguda y fulminante
inducida por las drogas, esteatosis hepdtica (esteatio-
hepatitis alcohdélica y no alcohdlica);

enfermedades del sistema inmunoldgico, tales como, aunque
sin limitarse a, SIDA, esclerosis multiple, reaccién de
injerto versus huésped, rechazos agudos a los aloinjertos,
aungue también enfermedad crénica de huésped versus huésped
(CGVHD) después del transplante alogénico hematopoyético de
células falciformes (HSCT);

caguexia, caquexia producida por cancer, caquexia
producida por SIDA;

tipos de shock, tales como, aunque sin limitarse a, shock
séptico, shock endotédxico, sepsis gram negativa, sindrome de
shock téxico y ARDS (sindrome de insuficiencia respiratoria
en adultos);

enfermedades en la regidén gastrointestinal, tales como
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa;

enfermedades del corazdén que pueden tratarse con el uso
de inhibidores de PDE, tales como insuficiencia cardiaca;

enfermedades que pueden tratarse a cuenta de la accidn
como relajante muscular de los inhibidores de PDE4, tales
como, por ejemplo, accién oncolitica (para tratar el parto
prematuro) ;

enfermedades renales tales como nefritis tales como
glomerulonefritis, nefropatia diabética E infecciones del

tracto urinario;
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diabetes insipida, diabetes mellitus (tipo I y en
particular tipo II); céancer (en particular linfoide vy
leucemia mieloide); osteoporosis;

alteraciones asociadas con inhibicidn metabdlica
cerebral, tales como, aungue sin limitarse a, senilidad
cerebral, demencia senil (Enfermedad de Alzheimer),
insuficiencia de memoria asociada con la enfermedad de
Parkinson o demencia por multiples infartos;

y ademéds enfermedades del sistema nervibso central, tales
como, aungue sin limitarse a, depresiones, estados de
ansiedad, lesién en la médula espinal, esquizofrenia o
demencia ateroesclerdtica.

Se cree que los inhibidores de PDES5 son capaces de
influir en la funcién fisiolégica y patofisioldgica de varias
células, por ej., aunque sin limitarse a, células del musculo
liso, fibroblastos, miofibroblastos y plaguetas, que estan
involucrados en una gran variedad de mecanismos fisioldgicos
y patofisioldgicos. En particular, se considera gque los
inhibidores de PDE5 son capaces de lograr la relajacidén de la
vasculatura, de este modo aumentando ei{"flujo sanguineo,
inducir la neurogénesis, inhibir la funcién de las plaquetas,
tales como agregacién, adhesién, inhibicidn y liberacidén del
mediador y, de este modo, tienen un efecto antiinflamatorio.

En particular, los inhibidores de PDE5 se consideran

Gtiles en el tratamiento o la profilaxis de una variedad de

enfermedades y trastornos, tales como por ejemplo:
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disfuncién sexual masculina vy femenina, tales como,
aunque sin limitarse. a, disfuncién eréctil masculina,
eyaculacién precoz, enfermedad de Peyronie;

enfermedades agudas y crénicas de las vias aéreas, tales
como, aunque sin limitarse a, COPD (enfermedad pulmonar
obstructiva c¢rénica), bronquitis, enfisema, remodelacidén

vascular pulmonar, enfermedad intersticial pulmonar tales

como fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), asma, fibrosis
quistica, bronquiectasis, bronquiolitis olbiterante,
enfermedades del tejido conectivo, sarcoidosis,
quifoescoliosis, neumoconiosis, esclerosis amiotrédfica

lateral, toraxoplastia, alveolitis alérgica extrinseca;
hipertensién pulmonar;
enfermedades inflamatorias, tales como, aunque sin

limitarse a, inflamacién de la vasculatura, sindrome de

insuficiencia respiratoria aguda, nefritis, glomerulonefritis

mesangial, ehfermedad inflamatoria crénica del intestino,
inflamacién intravaécular diseminada, vasculitis alérgica,
dermatosis (por ej., aunque sin limitérse a, psoriasis,
eczema de contacto toéxico y alérgico, eczema atdpico, eczema
seborreico, Lichen simplex, quemadura de'sol, prurito en el
4rea ano-genital, alopecia areata, cicatrices hipertréficas,
lupus eritematoso discoide, piodermias foliculares y
dispersas, acné enddgeno y exogeno, rosadcea del acné),
trastornos del tipo de la artritis (por eJ., aunque sin
limitarse a, artritis reumatoide, espondilitis reumatoide,
osteopatia degenerativa), trastornos del sistema inmunolédgico

[por ej., aungue sin limitarse a, SIDA (sindrome de

260
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inmunodeficiencia adquirida), esclerosis multiple], reacciédn
de injerto versus huésped, rechazos al aloinjerto, shock [por
ej., aunque sin limitarse a, shock séptico, shock endotéxico,
shock séptico por bacterias gram negativas, sindrome de shock
téxico y ARDS (sindrome de insuficiencila respiratoria en
adultos)], inflamaciones gastrointestinales (por ej., aunque
sin limitarse a, enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa);
trastornos que se basan en reacciones alérgicas y/o crdnicas,
reacciones falsas inmunoldgicas (por ej., aunque sin
limitarse a, rinitis alérgica, sinusitis alérgica, rinitis

crénica, sinusitis crénica, conjuntivitis alérgica, pbélipos

nasales);

dolor, tales comd, aunque sin limitarse a, dolor
inflamatorioc;

insuficiencia cardiaca derecha, hipertrofia cardiaca
derecha (cor pulmonale), hipertensidn, hipercolesterolemia,

hipertrigliceridemia; diabetes mellitus (tipo I y tipo II);

enfermedades isqguémicas, tales como, atinque sin limitarse
a, accidente cerebrovascular, arteriopatia'coronaria, angina
(incluyendo, aungue sin limitarse a, angina vasopléastica),
infarto de miocardio, enfermedad de la arteria periférica,
obstruccién cerebrovascular, apnea del suefo, isquemia
macular, oclusidén arterial o venosa, insuficiencia cardiaca
congestiva;

enfermedades inflamatorias oculares tales como, aunque
sin limitarse a, uveitis, escleritis, quératitis, vasculitis
retiniana, degeneraéién macular relacionada con la edad,

nefropatia diabética, y conjuntivitis alérgica y crdénica;

20\
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gastroparesis diabética y enfermedades con sintomas de
gastroparesis;

enfermedades o alteraciones en las cuales se desea
suprimir la funcién de las plaquetas, por ejemplo, aunque sin
limitarse a, después de implantes de stent (por ej., aunque
sin limitarse a, stent coronario), después de operaciones de
bypass, en hipertensién pulmonar, enfermedades trombdéticas,
estenosis post-angioplastia, arteriopatia.coronaria, infarto
(por ej., aunque sin limitarse a, infarto de miocardio),
angina de pecho 1inestable, accidente cerebrovascular, Y
enfermedades de oclusién arterial y venosa (por ej., aungue
sin limitarse a, claudicacién intermitente);

enfermedades o alteraciones con una insuficiencia o
disfuncién de la capacidad de reaccidén vascular cerebral y/o
acoplamiento neurovascular, tales como, aunque sin limitarse
a, demencia ateroesclerética, demencia por multiples
infartos, senilidad cerebral;

enfermedades que se basan en el dafio o la degradacidn
neuronal, tales como aungue sin limitarse a, accidente
cerebrovascular, lesidn de la médula espinal, lesidn
cerebral, Parkinson morboso, esclerosis amiotrdéfica lateral,
Alzheimer morboso, amiloidosis, enfermedades pridnicas 'y
neuropatia;

enfermedades de las arterias periféricas, insuficiencia

renal crdnica, insuficiencia cardiacé crdnica, sepsis,
demencia senil (Enfermedad de Alzheimérﬁ, Enfermedad de
Creutzfeld-Jacob, encefalopatia sépticé, encefalopatia
ateroesclerética, encefalopatia asociada con diabetes,
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encefalopatia téxica, demencia vascular y neuronal,
Enfermedad de Huntington, Enfermedad de Parkinson, esclerosis

multiple y preeclampsia;

hipertensién portal, cirrosis hepatica, dafo téxico
hepatico (por ej., aunque sin limitarse a, dafo al higado
inducido por el alcohol), hepatitis, trombosis de la vena

portal, Sindrome de Budd-Chiari, malformacidén de las venas

hepaticas, compresién de las venas hepaticas (por ej., aungue

sin limitacién, producida por tumores), fistula ateriovenosa,
enfermedades asociadas con un bazo agrandado,
esquistosomiasis (bilharziosis), sarcoidosis Y otras
enfermedades granulomatosas, cirrosis biliar primaria,
trastornos mieloproliferativos (por ej., aunque sin limitarse
a, leucemia mieloide crdnica, ostecmielofibrosis),

enfermedades sistémicas linfaticas, colagenosis (por ej.,
aunque sin limitarse a, lupuos eritéﬁatoso sistémico,
esclerodermia), Osler morbosc (malformaciones arteriovenosas
congénitas, inter alia en el higado), hiperplasia nodular
regenerativa, insuficiencia de tricuspide, pericarditis
constrictiva, enfermedad de oclusidén venosa (VOD),
esteatohepatitis no alcohdélica (NASH);

enfermedades fibréticas, tales como, aungue sin limitarse
a, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar, fibrosis hepética
fibrosis renal, mielofibrosis, fibrosis retro-peritoneana,
fibrosis de endomiocardio, fibrosis meaiastinal, fibrosis
sistémica nefrogénicé, cicatrices hipertréficas o dafo toéxico
hepatico;

hiperplasia prostatica benigna;
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insuficiencia del flujo sanguineo utero-placentario en
embarazos con restriccién del crecimiento fetal;
habilidades cerebrales insuficientes, tales como aunque

sin limitarse a, logros verbales, atencidn, concentracidn,

pensamiento deductivo, procesamiento “auditivo central,
cognicioén, aprendizaje, vigiiancia, aprehensién y
regibilidad;

Vesicula Super activa; LUTS = sintomas del tracto

urinario inferior; sindrome /fendémeno de Raynauds.
En este aspecto, el término "hipertensién pulmonar” en
particular abarca

-hipertensién arterial pulmonar incluyendo hipertensidén

pulmonar primaria (por ej., esporadica o familiar) y
hipertensién arterial pulmonar relacionada, por ejemplo,
aunque sin limitacidn, con la enfermedad vascular del

coladgeno, truncaciones congénitas sistémicas: a pulmonares,
hipertensidn portal, infeccidn por el virus de
inmunodeficiencia humana, drogas o toxinas (por ej., aunque
sin limitarse a, anorexigenos), hipertensién pulmonar
persistente del recién nacido;

-hipertensién venosa pulmonar producida a, por ejemplo,
aunque sin limitacidn, enfermedad del ventriculo o auricula
izquierdo, enfermedad cardiaca de la wvalvula izquierda,
compresién intrinseca de las venas pulmonares (por e€Jj.,
mediastinitis fibrosante, adenopatia con reiacién a tumores),
enfermedad de oclusién venosa pulmonar;

-hipertensién pulmonar asociada con trastornos del

sistema respiratorio o hipoxemia incluyendo, por ejemplo,
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aunque sin limitaciédn, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (COPD), enfermedad intersticial pulmonar,
perturbacién de la respiracidn durante el suefio, trastornos
de hipoventilacién alveolar, exposiciénl crbnica a alturas
elevadas, enfermedad pulmonar del neonato, displasia
alveolar-capilar;

~hipertensién pulmonar causada por enfermedades
trombdéticas o embdlicas enfermedades incluyendo obstruccidn
tromboembdlica de arterias pulmonares proximales y
obstruccién de arterias pulmonares distales, tales como
embolia pulmonar (debido a trombo, tumor, huevos, paréasitos,
o material extrano), trombosis 1in situ y enfermedad de
células falciformes, en particular hipertensidén pulmonar
tromboembdlica crdénica (CTEPH);

-hipertensién pulmonar causada por trastornos que afectan

directamente la vasculatura pulmonar incluyendo trastornos

inflamatorios (por ej., aungque sin limitarse a,
esquistosomiasis, sarcoidosis) y hemangiomatosis capilar
pulmonar.

Cabe sefialar que compuestos de la invencidn, dque son
inhibidores de fosfodiesterasa del tipo 4 (PDE4) vy de
fosfodiesterasa del tipo 5 (PDE5), tienen como potencial ser
mas efectivos en el tratamiento de distintas identidades de
enfermedades que los compuestos que inhiben solamente una de
las dos enzimas, ya que la inhibicidn déyEDE4 y PDES podria
abordar patofisiologias diferentes vy diversas que ocurren
dentro de un estado patolégico como por ej., fibrosis

pulmonar.
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Con respecto a la fibrosis pulmonar se ha descrito que
los inhibidores de fosfodiesterasa del tipo 4 inhiben la
transicién inducida por TGF-o de los fibroblastos pulmonares
en miofibroblastos (Dunkern et al., Eur. J. Pharmacol.,
572(1): 12-22, 2007; Sabatini et al., Pulm Pharmacol Ther 23:
283-91, 2010), gque es el hito de la vprogresién de 1la
fibrosis. Se ha descrito en forma adicional que inhiben la
produccién de metaloproteinasa de matriz de los fibroblastos
pulmonares (Martin-Chouly CA et al., Life Sci.L75(7): 823-40,
2004) y previenen la quimiotaxis asi como también la
contraccién del gel de coldgeno por estas células (Kohyama T
et al., Am. J. Respir. Cell Mol. Biol., 26(6): 694-701, 2002;
Togo et al., Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 296: L959-69,
2009), gque son aspectos patofisiolégico§7importantes de la
fibrosis pulmonar. Ademéas se demostré'>que el inhibidor
selectivo de la fosfodiesterasa del tipo 4 roflumilast alivia
la remodelacién fibrética pulmonar inducida por bleomicina en
ratones y ratas en protocolos preventivos y terapéuticos que
cumplen la funcién de en 1los ultimos para inhibir el
desarrollo de fibroblastos (Cortijo J et al., Br. J.
Pharmacol., 156(3): 534-44, 2009).

Por otro lado se ha demostrado con respecto a la fibrosis
pulmonar que la inhibicién de PDE5 por medio del inhibidor
selectivo de PDE5 sildenafil atenua la fibrosis pulmonar
inducida por bleomicina y la hipertensién @ulmonar a través
de la inhibicién de la generacién de ROS y activacién de la
quinasa RhoA/Rho (Hemnes AR, Zaiman A, Champion HC, Am. J.

Physiol. Lung Cell. Mol. Physiol. 2008 Jan;294(1):L24-33.
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Epub 2007 Oct 26) y se ha demostrado en estudios abiertos a
nivel clinico en humanos que sildenafil mejora los parametros
de hemodinamia pulmonar (resistencia vascular y equivalencia
de ventilacién/ perfusién) y aumenta la -tolerancia a los
ejercicios en pacientes con fibrosis pulmonar (Ghofrani et
al., Lancet 360, 895-900, 2002; Collard et al., Chest 131,
897-899, 2007).

Como consecuencia, la invencidén se refiere en forma
adicional a los compuestos de la invencidén para usar en el
tratamiento o la profilaxis de enfermedades, especialmente
enfermedades aliviadas por la inhibicién de fosfodiesterasa
del tipo 4 y 5, en particular las enfermedades ejemplificadas
con anterioridad.

Con preferencia, la invencidn se refiere a los compuestos
de la invencidén para usar en el tratamiento o la profilaxis
de las siguientes enfermedades:

enfermedades agudas y crénicas de las vias aéreas, tales
como enfermedad intersticial pulmonar tales como fibrosis
pulmonar, fibrosis quistica, asma bronquial, bronquitis
crénica, bronquitis alérgica, rinitis alérgica, enfisema,
enfermedad pulmonar obstructiva croénica (COPD) y COPD
asociada con hipertensidén pulmonar;

hipertensidn pulmonar, en particular hipertensién
tromboembdlica pulmonar;

enfermedades dermatoldgicas, tales -ébmo psoriasis y
dermatitis atdpica (eczema);

ocular enfermedades, tales como wuveitis, escleritis,

queratitis, vasculitis retiniana, degeneracidn macular
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relacionada con la edad, nefropatia diabética, y
conjuntivitis alérgica y crénica;

artritis reumatoide; vy

inflamaciones en la regiédn gastrointeéfinal, tales como
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa.

La invencién se refiere, ademéas, al uso de un compuesto
de la invencién en la fabricacidén de wuna composicidn
farmacéutica que inhibe la fosfodiesterasa del tipo 4 y del
tipo 5, en particular una composicién farmacéutica para el
tratamiento o la profilaxis de enfermedades aliviadas por la
inhibicién de  fosfodiesterasa del tipo 4 'y 5, con
preferencia, una composicién farmacéutica para el tratamiento
o la profilaxis de las enfermedades ejemplificadas con
anterioridad.

En particular, la invencién se refiere al wuso de un
compuesto de la invencién en la fabricacién de una
composicién farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis
de una enfermedad aguda o crénica de las vias aéreas, tales
como, aunque sin limitarse a, enfermedad intersticial
pulmonar, fibrosis pulmonar, fibrosis quistica, asma
bronquial, bronquitis crénica, enfisema, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD) o COPD asociada con hipertensién
pulmonar.

La invencién se refiere, ademds, al uso de un compuesto
de 1la invencién én la fabricacién de wuna composicidn
farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis de la

hipertensién pulmonar o hipertensién tromboembélica pulmonar.
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La invencién también se refiere al uso de un compuesto de
la invencién en la fabricacidn de una composicidn
farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis de rinitis
alérgica o asma alérgica.

En forma adicional, la invencién se refiere al uso de un
compuesto de la invencién en la fabricacidén de una
composicién farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis
de enfermedades dermatolégicas, tales como, aunque sin
limitarse a, psoriasis o dermatitis atdépica (eczema).

En forma adicional, la invencién se refiere al uso de un
compuesto de la invencién en 1la .fabricacién de una
composicién farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis
de ocular enfermedades, tales como, aunqﬁe sin limitarse a
uveitis, escleritis, queratitis, vasculitis retiniana,
degeneracién macular relacionada con la edad, nefropatia
diabética, o crénica o conjuntivitis alérgica.

La invencién se refiere también al uso de un compuesto de
la invencidn en la fabricacién de una composicién
farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis de artritis
reumatoide.

En forma adicional, la invencién se refiere al uso de un
compuesto de la invencién en la fabricacidén de una
composicién farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis
de inflamaciones en la regidn gastrointeétinal, tales como,
aunqgue sin limitarse a, enfermedad de Crohn o «colitis
ulcerativa.

En una realizacién preferida en particular de la

invencidn, en los usos mencionados con anterioridad el
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compuesto de la invencién es un compuesto de los ejemplos de
acuerdo con la invencién.

La invencién se refiere en forma adicional a un método de
tratamiento o prevencién de una enfermedad que comprende
administrar a un paciente que lo necesita una cantidad
efectiva desde el punto de vista terapéutico de por lo menos
uno de los compuestos de la invencidn.

En particular, la invencién se refiere a un método de
tratamiento o prevencién de una de las enfermedades
mencionadas con anterioridad gque comprende administrar a un
paciente que lo necesita una cantidad efectiva desde el punto
de vista terapéutico de por lo menos uno de los compuestos de
la invencién.

Especialmente, la invencién se refiere a un método de
tratamiento o prevencién de una enfermedad, la cual se alivia
por la inhibicién de la fosfodiesterasa del tipo 4 y del tipo
5 que comprende administrar a un paciente que lo necesita una
cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de por
lo menos uno de los compuestos de la invenciodn.

Con preferencia, la invencién se refiere a un método de
tratamiento o prevencidén de una enfermedad aguda o crénica de
las vias aéreas,v por ejemplo, aunque sin limitarse a
enfermedad intersticial pulmonar, fibrosis pulmonar, fibrosis
quistica, asma Dbronquial, bronquitis crébnica, enfisema,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) o COPD
asociada con hipertensién pulmonar que comprende administrar

a un paciente gque lo necesita una cantidad efectiva desde el
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punto de vista terapéutico de por lo menos uno de los
compuestos de la invencién.

La invencién se refiere también & un método de
tratamiento 0 prevencién de hipertensién  pulmonar o)
hipertensidn tromboembdlica pulmonar que comprende
administrar a un paciente gque lo necesita una cantidad
efectiva desde el punto de vista terapéutico de por lo menos
uno de los compuestos de la invencidn.

La invencién se refiere también a un método de
tratamiento o prevencién de rinitis alérgica o asma alérgica
que comprende administrar a un paciente que lo necesita una
cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de por
lo menos uno de los compuestos de la invenéién.

En forma adicional, la invencidén con preferencia se
refiere a un método de tratamiento o prevencidén de
enfermedades dermatolégicas, tales como, aunque sin limitarse
a, psoriasis o dermatitis atépica (eczema) que comprende
administrar a un paciente que lo necesita una cantidad
efectiva desde el punto de vista terapéutico de por lo menos
uno de los compuestos de la invencién.

En forma adicional, la invencién con preferencia se
refiere a un método de tratamiento o ©prevencién de
enfermedades del ojo, tales como, aunqué. sin limitarse a,
uveitis, escleritis, queratitis, vasculitis retiniana,
degeneracién macular relacionada con la edad, nefropatia
diabética o crénica o conjuntivitis alérgica que comprende

administrar a un paciente que lo necesita una cantidad
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efectiva desde el punto de vista terapéuti;o de por lo menos
uno de los compuestos de la invencidn.

La invencién se refiere también a un método de
tratamiento o prevencién de artritis reumatoide que comprende
administrar a un paciente que lo necesita una cantidad
efectiva desde el punto de vista terapéutico de por lo menos
uno de los compuestos de la invenciédn.

En forma adicional, 1la invencién con preferencia se
refiere a un método de tratamiento o prevencidén de
enfermedades en la regién gastrointestinal, tales como,
aunque sin limitarse a, enfermedad de " Crohn o colitis
ulcerativa que comprende administrar a un paciente que lo
necesita una cantidad efectiva desde el punto de vista
terapéutico de por lo menos uno de los compuestos de la
invencién.

En los métodos anteriores, el paciente es con preferencia
un mamifero, con mayor preferencia un humano. En forma
adicional, en los métodos anteriores, por lo menos uno de los
compuestos de la invencidn puede utilizarse. Con preferencia,
uno o dos de los compuestos de la invencidén se usan, con
mayor preferencia, 'se usa uno de los  compuestos de la
invencidn.

En una realizacién preferida en particular de la
invencién, los métodos anteriores de tratamiento o prevencién
de una de las enfermedades mencionadas con anterioridad
comprenden administrar a un paclente que lo necesita una

cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de un
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compuesto de los ejemplos de acuerdo con la presente
invencién.

Composiciones farmacéuticas

La invencién en forma adicional se refiere a una
composicién farmacéutica, que comprende por lo menos uno de
los compuestos de lé invencién junto con por lo menos un
auxiliar aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

Con preferencia, la composicién farmacéutica comprende
uno o dos de los compuestos de 1la invencién. Con mayor
preferencia, la composicién farmacéutica comprende uno de los
compuestos de la invencidn.

En una realizacién preferida en particular de la
invencién, la composicién farmacéutica comprende a compuesto
de los ejemplos de acuerdo con la presente invencidén Jjunto
con por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

La invencién en forma adicional se refiere a una
composicién farmacéutica de acuerdo con la invencidén que
inhibe 1la fosfodiesterasa del tipo 4 y del tipo 5,
especialmente para (usar en) el tratamiento o la profilaxis
de enfermedades aliviadas por la inhibiciédn de
fosfodiesterasa del tipo 4 y 5, en particular para el
tratamiento o la profilaxis de las enfermedades
ejemplificadas con anterioridad.

La invencién abarca composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la inveﬁcién, como se definidé con anterioridad,
en particular para (usar en) el tratamiento o la profilaxis

de una o mas de las siguientes enfermedades:
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enfermedad intersticial ©pulmonar tales como fibrosis
pulmonar, fibrosis quistica, asma bronquial, bronquitis
crénica, bronquitis alérgica, rinitis alérgica, enfisema,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y COPD
asociada con hipertensidén pulmonar;

hipertensidn pulmonar, en particular hipertensidn
pulmonar tromboembdlica;

enfermedades dermatolégicas, tales como psoriasis ¥y
dermatitis atdépica (eczema);

enfermedades oculares, tales como uveitis, escleritis,
queratitis, vasculitis retiniana, degeneracidn macular
relacionada con la edad, nefropatia diabética, y
conjuntivitis alérgica y crénica

artritis reumatoide; vy

inflamaciones en la regidén gastrointestinal, tales como
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa.

Aunque los compuestos de la invencién pueden
administrarse por via oral, la administracidén oral no se
considera actualmente una via de administracién preferida.
Esto se debe a que, sin pretender obligarse a estos datos,
los analisis preliminares indican una baja exposicidn
sistémica después de la administracién oral de los compuestos
de la invencién en ratas a un nivel de administracién de la
dosis de alrededor de 10 pumol/kg del compuesto de la
invencién por kg de peso corporal cuando se formula en
suspensidn acuosa con polietilenglicol 400 (1,3%) e

hipromelosa (45%).
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Los compuestos de la invencién se relacionan con las
composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de
la invencidn por lo tanto con preferencia pueden
administrarse, por ejemplo, por administracidén tépica externa
(es decir a través de la piel/ por via transdérmica o a

través del ojo), parenteral (por ej., intravenosa,

‘'subcuténea, intraarterial, intraperitoneana, intraarticular,

o intramuscular), por administracién nasal o por inhalacidn.
Los compuestos también pueden administrarse por via rectal,
por ejemplo en forma de un supositorio o una espuma.

Como consecuencia, la composicidn farmacéutica puede ser
apropiada para (por ej., adaptarse para) administracién
tépica externa (es decir a través de la piel / transdérmica o
a través del ojo), parenteral (por ej., intravenosa,
subcutanea, intraarterial, intraperitoneana, intraarticular,
o intramuscular), por administracién nasal o por inhalacidn.
La composicién farmacéutica es con preferéncia apropiada para
administracién por inhalacién. La administracién por
inhalacién incluye la administracidn tépiCa al pulmdédn por

ej., por medio de una composicién en aerosol o polvo seco.

Composiciones farmacéuticas para inhalacién e

intranasales

Las formulaciones para inhalacién incluyen composiciones
en polvo, las cuales contendran, con preferencia, lactosa, Yy
composiciones en aerQsol que pueden formularse, por ejemplo,
como suspensiones o soluciones acuosas. o como aerosoles

administrados a partir de envases presurizados, con el uso de
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un propelente apropiado, por ej. 1, 1, 1, 2-tetrafluoretano,

1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-heptafluoropropano, diéxido de carbono u

otro gas apropiado.

Una clase de propelentes, que se considera que tienen
ninimos efectos de dafio a la capa de ozono, cuando se los
compara con los clorofluorocarburos convencionales comprenden
hidrofluorocarburos | y una cantidad de formulaciones
medicinales en aerosol con el uso de dichos sistemas
propelentes se divulgan en, por ejemplo, EP 0372777,
W091/04011, W091/11173, W091/114895, WO91/14422, W093/11743, vy

EP-0553298. Estas aplicaciones se refieren todas a la

preparacién de aerosoles presurizados para la administracién

de medicamentos y buscan superar los problemas asociados con
el uso de esta nueva clase de propelentes, en particular los
problemas de estabilidad asociados con las formulaciones
farmacéuticas preparadas. Las solicitudes proponen, por
ejemplo, 1la incorpofacién de uno o mas de los excipientes
tales como co-solventes polares o agentés humectantes (por
ej., alcoholes tales como etanol), alcanos, éter dimetilico,
agentes tensioactivos (incluyendo agentes tensioactivos
fluorados y no fluorados, carboxilico &cidos tales como acido
oleico, polietoxilatos etc.) o agentes que brindan volumen
tales como un azucar (véase por ejemplo WO002/30394) vy
vehiculos tales como acido cromoglicico y/o nedocromil que se
incluyen en concentraciones, que no son activas desde el
punto de vista terapéutico y profilactico (veéase WO00/07567) .
La forma de administfacién en aerosol también puede tomar la

forma de un atomizador con bombeador.
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Para aerosoles en suspension, el compuesto de la

invencién debe micronizarse de manera tal que permita la

inhalacién de sustancialmente la totalidad del compuesto de
la invencién a los pulmones después de la administracidn de
la formulacién en aerosol, de este modo el compuesto de la
invencién tendrd un tamafio promedio de particulas de menos de
100 pm, en forma deseable menos de 20 pm,. y con preferencia
en el rango de 1 hasta 10 um (valor de D50, por ej., segun la
medicidén realizada éon el uso de difraccién.con léser) .
Composiciones de polvo seco para inhalacién: Para las

composiciones farmacéuticas apropiadas (por ej., adaptadas

para) la administracién por inhalacién, la composicidn

farmacéutica puede ser por ejemplo una composicidon para
inhalacién de polvo seco. El polvo seco comprende el
compuesto finamente dividido de la invencién en forma
opcional junto con un vehiculo aceptable desde el punto de
vista farmacéutico finamente dividido, que esta presente, con
preferencia y puede ser uno o mds materiales conocidos como
vehiculos en las composiciones para inhalécién de polvo seco,
por ejemplo sacadridos, incluyendo monosacaridos, disacéaridos,

polisacaridos y alcoholes azucarados tales como arabinosa,

glucosa, fructosa, ribosa, manosa, sacarosa, trehalosa,

lactosa, maltosa, almidones, dextran o manitol. Un vehiculo
especialmente preferido es lactosa, en particular en la forma
de monohidrato.

El polvo seco puede ser en cdapsulas de gelatina o
plastico, o en blisteres, para usar en  un dispositivo de

inhalacién de polvo seco, con preferencia en unidades de
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dosificacién del compuesto de la invencién Jjunto con el
vehiculo en cantidades para lograr el peso total de polvo en
cada céapsula para formar 5 mgv hasta 50 mg. En forma
alternativa el polvo seco puede contenerse en un reservorio
de un dispositivo de inhalacién de multiples dosis de polvo
seco. Las capsulas y los cartuchos de por ejemplo gelatina, o
blisteres de por ejemplo papel aluminio laminado, para usar
en un dispositivo para inhalacién o aislante puede formularse
que contiene una mezcla de polvos de los compuestos de 1la
invencién y una base de polvo apropiado tales como lactosa o
almidén, con preferencia lactosa. En este aspecto, el
compuesto de la invencién se microniza en forma apropiada
para pérmitir la inhalacién de sustancialmente la totalidad
del compuesto de la invencidén a los pulmones después de la
administracién de la formulacién del polvo seco, de este modo
el compuesto de la invencidén tendrd un tamano de particulas
de menos de 100 um, en forma deseable meﬁds de 20 pm, y con
preferencia en el rango de 1 hasta 10 pm (valor de D50, por
ej., segun la medicién realizada con el uso de difraccidén con
laser). El vehiculo sélido, cuando esta presente, en general
tiene un didmetro méximo de particulas de 300 pm, con
preferencia 200 um, y en forma conveniente tiene un diémetro
promedio de particulas de 40 hasta 100 upm, con preferencia 50
hasta 75um. El tamafioc de particulas del compuesto de la
invencién y del de un vehiculo sélido donde estd presente en
las composiciones en polvo seco, puede reducirse hasta el
nivel deseado por aplicacién de métodos convencionales, por

ejemplo por molienda en un molino de chorro de aire, molino
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de bola o molino vibrador, microprecipitacidén, secado por
aspersién, liofilizacién o recristalizacién de medios super

criticos.

Donde la forma inhalable dev la composicién de la
invencién es la forma en particulas finamente divididas, el
dispositivo para inhalacién puede ser, por ejemplo un
dispositivo para inhalacién de polvo ééco adaptado para
administrar polvo seéo a partir de una capsula o blister que
contiene una unidad de administracién de la dosis del polvo
seco o un dispositivo de inhalacién de polvo seco para
miltiples dosis. Dichos dispositivos para inhalacidén de polvo

seco se conocen en el arte. Algunos ejemplos que pueden

mencionarse son Ciclohaler®, Diskhaler®, Rotadisk®,

Turbohaler®, Novolizer®, Easyhaler®, Jethaler®, Clickhaler®
o los dispositivos de inhalacién de polvo seco divulgados en
EP 0 505 321, EP 407028, EP 650410, EP;691865 o EP 725725

(Ultrahaler®) .

Las formulaciones para inhalacién por nebulizacién pueden
formularse con un vehiculo acuoso con la incorporacidon de
agentes tales como acido o alcali, sales tamponadoras,
agentes de ajuste de la isotonicidad y antimicrobianos. Estos
pueden. esterilizarse por filtracidn y aplicacién de calor en
un autoclave. Las tecnologias apropiadas para este tipo de
administracién se conocen en el arte. Como ejemplo, debe
mencionarse la tecnologia Mystic® (véase por ejemplo

US6397838, US6454193 y US6302331).
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Las formulaciones preferidas de dosificacidén unitaria son
aquellas que contienen una dosis farmacéutica efectiva, como
se describié con anterioridad, o una de sus fracciones
apropiadas, del principio activo. De este modo, en el caso de
las formulaciones disefladas para administracién por aerosoles
presurizados de dosis medidas, un accionamiento puede
administrar la mitad de la cantidad terapéutica efectiva de
manera tal que dos accionamientos son necesarios para
administrar la dosis terapéuticamente efectiva.

En la composicién para inhalar de polvo seco, el
compuesto de la invencién puede estar presente, por ejemplo,
en alrededor de 0,1% hasta alrededor de 70% (por ej.,
alrededor de 1% hasta alrededor de 50%, por ej., alrededor de
5% hasta alrededor de 40%, por ej., alrededor de 20 hasta
alrededor de 30%) en peso de la composicién de 1la
composicidn.

En el caso de la administracién intranasal, por ejemplo,
aerosoles y soluciones que se administrardn en forma de gota
son las formulaciones.preferidas. Los aerosoles intranasales
o gotas nasales pueden formularse con vehiculos acuosos y no
acuosos con o sin la incorporacidén de agentes tales como
agentes aglutinantes, sales reguladoras del pH o acido o
alcali para ajustar el pH, agentes para el ajuste de la
isotonicidad, conservantes o antioxidantes.

Composiciones farmacéuticas épropiadas para
administracién externa

Administracién “toépica externa” significa administracién

tépica a una parte externa del cuerpo (es decir sin incluir,
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por ejemplo, el pulmén o la boca, pero incluyendo los labios
o el o0jo). La administracién tépica externa (por ej., a
través de la piel / transdérmica) puede ser por ejemplo a
aquellas partes de la piel afectadas por o susceptibles de
sufrir una enfermedad dermatolégica, tales como por ejemplo,
dermatitis atodpica o:psoriasis.

En el caso de la administracién tépica externa (es decir
a través de 1la piel / transdérmica), las formulaciones

farmacéuticas apropiadas son, por ejemplo, unglentos, cremas

(usualmente una composicién farmacéutica de aceite en agua ©

agua en aceite, usualmente una emulsidédn), lociones, pastas,
geles, polvos, soluciones, emulsiones, suspensiones, aceites,
aerosoles y parches (por ej., aunque sin limitarse a,
sistemas terapéuticos transdérmicos).

En una composicién farmacéutica tépica externa, por ej.,
un ungliento o una composicién de aceite en agua O agua en
aceite, el compuesto de la invencién esté presente de manera
apropiada en 0,05 hasta 10%, con preferencia 0,1 hasta 5%,
con mayor preferencia 0,1 hasta 3%, incluso con mayor
preferencia 0,5 hasta alrededor de 2,5 %, en peso de 1la
composicién de la composicién (p/p).

La administracién toépica externa (por ej., a través del
ojo) puede ser, por ejemplo, al ojo afectado por o
susceptible de sufrir una enfermedad ocular, tales como por
ejenplo, uveitis, escleritis, gueratitis, vasculitis
retiniana, degeneracién macular relacionada con la edad,

nefropatia diabética, y conjuntivitis alérgica y crbdnica.
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Ejemplos, gue pueden mencionarse en conexién con
formulaciones farmacéuticas para el ojo son los bafios
oculares o lociones oculares, insertos para los ojos,
unglientos oftélmicos; aerosoles oftdlmicos, gotas oftélmicas,
preparaciones para aplicacidn intraocular [por ej.,
aplicacién intra-cristalino, inyecciénA intraocular] y
unglentos para los parpados.

Composiciones farmacéuticas para administracién oral o
parenteral

Para los modos de administracién parenteral tales como,
por ejemplo, administracién intravenosa, subcuténea o
intramuscular, con preferencia se usan soluciones (por ej.,
aunque sin limitarse a, soluciones estériles, soluciones
isotdénicas). Estas se administran céh' preferencia por
técnicas de inyeccidén o infusidn.

Una composicién farmacéutica .apropiada para
administracién parenteral (por ej., intravenosa, subcutédnea o
intramuscular) puede comprender una solucién o suspensidn del
compuesto de la invencién en un vehiculo estéril aceptable
para uso parenteral (por ej., agua estéril) o aceite
aceptable para uso parenteral. En forma alternativa, la
solucién puede liofilizarse. Una composicién farmacéutica
liofilizada apropiadé para administracién parenteral puede,
en el uso, en forma opcional reconstituirse con un solvente
apropiado, por ej., agua estéril o una solucién acuosa
aceptable para uso parenteral, inmediatamente antes de la

administraciédn.

202 _
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La administracién oral no se prefiere, como se describid
con anterioridad. Sin embargo, una composicién farmacéutica
para administracién oral puede ser liquida o sélida; por
ejemplo, puede ser un jarabe, suspensidn b emulsidén; también
puede ser, por ejemplo, un comprimido, com@rimido recubierto
(gragea), pildora, sobre, céapsula (caplet), o en forma de
grénulos.

Una formulacién liquida puede consistir en forma opcional
en una suspensién o solucién del compuesto de la invencidn en
un vehiculo liquido aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, por ejemplo un solvente acuoso tales como agua,
etanol o glicerina, o un solvente no acuoso, tales como
polietilenglicol o un aceite. La formulacién puede contener
en forma adicional, un agente de suspensién, un conservante,
un agente saborizante y/o colorante.

Una composicién farmacéutica para administracidén oral que
es un comprimido, aunque no se prefiere, puede comprender uno
o mas auxiliares aceptables desde el punto de vista
farmacéutico (por ejemplo, vehiculos y/o excipientes)
apropiados para preparacién de formulaciones de comprimidos.
El vehiculo puede, por ejemplo, ser o 1incluir lactosa,
celulosa o manitol. El comprimido puede contener también o en

su lugar uno o mas excipientes aceptables_desde el punto de

vista farmacéutico, por ejemplo, un agente aglutinante, un

lubricante y/o un desintegrante de comprimidos.
Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién para administracién oral o parenteral con

preferencia contienen el compuesto o los compuestos de la
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invencién en una cantidad total de desde 0,1 hasta 99,9%, con
mayor preferencia 5 hasta 95%, en particular 20 hasta 80% en
peso de la composicién de la composicidn (p/p) .

En general, como auxiliares aceptables .desde el punto de
vista farmacéutico, puede usarse cualquier auxiliar conocido
porque es apropiado para preparar una composicidn
farmacéutica particular. Ejemplos de los anteriores incluyen
aunque no se limitan a éstos, solventes, excipientes,
dispersantes, emulsionantes, solubilizantes, formadores de
gel, unglentos para Dbases, antioxidantes, conservantes,
estabilizadores, vehiculos, rellenos, aglutinantes,
espesantes, agentes formadores de complejos, agentes
desintegrantes, buffers, promotores de pefmeacién, polimeros,
lubricantes, agentes de recubrimiento, piopelentes, agentes
de ajuste de la tonicidad, agentes tensioactivos, colorantes,
saborizantes, edulcorantes y colorantes. En particular, los
auxiliares del tipo apropiado para la formulacidén deseada y
el modo de administracién deseado son los que se usan.

Las composiciones farmacéuticas/formulaciones pueden
fabricarse de un modo <conocido para- una persona con
experiencia en el arte, por ej., por disoluciédn, mezclado,
granulado, realizacién  de grageas, levigacidn, emulsién,
encapsulamiento, atrapamiento O procesos de liofilizacidn.

Dosificaciones

En general, las composiciones farmacéuticas de acuerdo
con la invencién pueden administrarse de manera tal que la
dosis del compuesto de la invencién esta en el rango usual

para inhibidores de fosfodiesterasa del tipo 4.
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Los compuestos aceptables desde el punto de vista
farmacéutico de la invencidén se administran, con preferencia,
en una dosis diaria (para un paciente adulto) de, por ejemplo

una dosis oral o parenteral de 0,01 mg hasta 250 mg por

dia, con preferencia 0,05 mg hasta 100 = mg por dia, con

mayor preferencia 0,05 mg hasta 10 mg por dia, o una dosis
nasal o inhalada de 0,001 mg hasta 30 mg por dia, con
preferencia 0,01 mg hasta 10 mg por dia, con mayor
preferencia 0,1 mg hasta 4 mg por dia, del compuesto de la
invencién, calculado como compuesto de base libre (= la forma
no solvatada, deshidratada, no salina del compuesto).

En este aspecto, se debe observar gque la dosis depende,
por ejemplo, del compuesto especifico 'usado, la especie
tratada, edad, peso corporal, la salud dgeneral, el sexo, la
dieta del sujeto tratado, el modo ¥ el tiempo de
administracién, la velocidad de excrecidn, la severidad de la
enfermedad que desea tratarse y la combinacién de farmacos.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidén pueden
administrarse en una dosis uUnica por dia o en miltiples sub-
dosis, por ejemplo, 2 hasta 4 dosis por dia. Una unidad de
dosificacién individual de la composicién farmacéutica puede
contener, en el éaso de administracidén por inhalacidén por
ej., desde 0,001 mg hasta 10 mg, con pféferencia 0,01 mg
hasta 7,5 mg, con mayor preferencia O,I“ﬁé hasta 4 mg del
compuesto de la invencidn. La admiﬁistracién de la
composicién farmacéutica en una dosis unica por dia es la
preferida.

Combinaciones

85
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Dependiendo de la enfermedad particular que desea
tratarse o ©prevenirse, en forma adicional los agentes
terapéuticos, que normalmente se administran para tratar o
prevenir esa enfermedad, pueden co-administrarse en forma
opcional con los compuestos de la invencidn.

En una realizacién preferida, por lo menos uno de 1los
compuestos de la invencidén se co-administra con por lo menos
un agente terapéutico seleccionado del grupo que consiste en
corticosteroides, anticolinérgicos, agonistas del receptor
adrenérgico oy, antagonistas del receptor H1l, antagonistas
del receptor de leucotrienos, inhibidores de 5-lipoxigenasa,
antagonistas del receptor de endotelina, prostaciclinas,
blogqueadores de los canales de calcio, 'bloqueadores beta,

inhibidores de fosfodiesterasa del tipo 4, inhibidores de la

fosfodiesterasa del tipo 5, supresores inmunoldgicos,
andlogos de vitamina D, inhibidores de 1la H MG-CoA
reductasa, agonistas de PPARY, inhibidores de ACE,

inhibidores del receptor de angiotensina II, agentes
tensiocactivos pulmcnares, antibioéticos, activadores
/estimulantes de la guanilil-ciclasa, tetrahidrobiopterina y
derivados de la tetrahidrobiopterina, anticoagulantes,
diuréticos, pirfenidona y glicésidos digitalis.

En este aspecto, el “agentes terapéuticos” incluye los
corticosteroides, anticolinérgicos, agonistas del receptor
adrenérgico o, antagonistas del receptor HI, antagonistas
del receptor de leucotrienos, inhibidores de 5-lipoxigenasa,
antagonistas del receptor de endotelina, prostaciclinas,

blogueadores de los canales de calcio, blogqueadores beta,



10

15

20

25

- 284 -

inhibidores de fosfodiesterasa del tipo 4, inhibidores de la
fosfodiesterasa del tipo 5, supresores inmunoldgicos,
andlogos de vitamina D, inhibidores dé 1la H MG-CoA
reductasa, agonistas de PPARYy, inhibidores de ACE,
inhibidores del receptor de angiotensina 11, agentes
tensiocactivos pulmonares, antibidticos, activadores
/estimulantes de la guanilil-ciclasa, tetrahidrobiopterina vy
derivados de la tetrahidrobiopterina, anticoagulantes,
diuréticos, pirfenidona y glicdésidos digitalis en forma de
los compuestos libres, sus sales aceptables desde el punto de
vista farmacéutico, sus derivados aceptables desde el punto
de vista farmacéutico (por ej., aunqueA sin limitarse a,
derivados éster, N-6xidos etc.), sus soiVatos (hidratos) vy
los estereoisdémeros de los compuestos, éales, derivados vy
solvatos.

La administracién concomitante de por lo menos uno de los
compuestos de la invencién con por 1o menos un agente
terapéutico seleccionado del grupo que consiste en
corticosteroides, anticolinérgicos, agonistas del receptor
adrenérgico o, antagonistas del receptor HI, antagonistas
del receptor de leucotrienos, inhibidores de 5-lipoxigenasa,
antagonistas del receptor de endoteliné, prostaciclinas,
bloqueadores de los canales de calcio,:'bloqueadores beta,
inhibidores de fosfodiesterasa del tipo 4; inhibidores de 1la
fosfodiesterasa del tipo 5, supresores inmunoldgicos,
anadlogos ‘de vitamina D, inhibidores de 1la H MG-CoA
reductasa, agonistas de PPARYy, inhibidores de ACE,

inhibidores del receptor de angiotensina II, agentes

28
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tensiocactivos pulmonares, antibidéticos, activadores
/estimulantes de la guanilil-ciclasa, tetrahidrobiopterina y
derivados de la tetrahidrobiopterina, anticoagulantes,
diuréticos, pirfenidona y glicésidos digitalis pueden tener
lugar en forma de una combinacién fija, una combinacidén no
fija, o un kit de partes.

Una “combinacién fija” se define como una combinacidn en
donde el compuesto de la invencién y los agentes terapéuticos
destinados a la administracién concomitante estan presentes
en una unidad de dosificacién o en una entidad simple. Un
ejemplo de una combinacién fija es una composicidn
farmacéutica en donde el compuesto de la invencién y los
agentes terapéuticos estan presentes eh  una mezcla para
administracién simultanea. Otro ejemplo de una combinacidn
fija es una composicién farmacéutica en donde el compuesto de
la invencién y el compuesto terapéutico estan presentes en
una unidad de dosificacién sin encontrarse mezclados.

Una “combinacién no fija” o “kit de partes” se define
como una combinacién en donde el compuesto de la invencidn y
los agentes terapéuticos estan presentes en mas de una unidad
de administracién de la dosis. En una combinacién no fija o
un kit de partes el compuesto de la inveﬁéién y los agentes
terapéuticos se proveen como formulacioneélseparadas. Podrian
envasarse y presentarse juntas como componentes separados de
un envase combinado para uso simultdneo, secuencial o
separado en el tratamiento combinado. Se prefiere la
administracién. secuencial o simultdnea del compuesto de la

invencién y los agentes terapéuticos. En el caso de la

Phe>
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administracién secuencial o separada del compuesto de la
invencién y los agentes terapéuticos, él compuesto de la
invencién puede administrarse antes o. después de la
administracién de los agentes terapéuticos.

La administracién secuencial abarca un corto periodo de
tiempo entre la administracidén del compuesto de la invencidn
y los agentes terapéuticos o vice versa (por ejemplo, el
tiempo que se necesita para tragar un comprimido después del
otro).

La administracién separada abarca periodos mas extensos
entre la administracién del compuesto de ‘la invencidn y los
agentes terapéuticos. En una realizaciéﬁ preferida de la
invencién, el compuesto de la invencidén se administra
mientras que los agentes terapéuticos (o viceversa) aun tiene
un efecto terapéutico sobre el paciente sometido a
tratamiento.

En una vrealizacién preferida en particular de la
invencién la administracidén concomitante de por lo menos uno
de los compuestos de la invencidén con por lo menos un agente
terapéutico seleccionado del grupo que consiste en
corticosteroides, anticolinérgicos, agonistas del receptor
adrenérgico o, antagonistas del receptdf H1, antagonistas
del receptor de leucotrienos, inhibidores de 5-lipoxigenasa,
antagonistas del receptor de endotelina, prostaciclinas,
blogueadores de los canales de calcio, blogueadores beta,
inhibidores de fosfodiesterasa del tipo 4, inhibidores de la
fosfodiesterasa del tipo 5, supresores inmunoldgicos,

andlogos de vitamina D, inhibidores de la H MG-CoA

234
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reductasa, agonistas de PPARY, inhibidores de ACE,
inhibidores del receptor de angiotensina Ir, agentes
tensioactivos pulmonares, antibiéticos, activadores

/estimulantes de la guanilil-ciclasa, tetrahidrobiopterina vy
derivados de la tetrahidrobiopterina, anticoagulantes,
diuréticos, pirfenidona y glicdésidos digitalis conduce a un
efecto terapéutico que es mayor que la suma de los efectos
terapéuticos que se logrardn en el caso que el compuesto de
la invencién con relacién a los agentes adicionales
terapéuticos se administren solos.

El tipo de formulacién del compuesto de la invencidén vy
los agentes terapéuticos de una combinacién no fija o un kit
de partes puede ser idéntico, es decir ampos, el compuesto de
la invencién y los agentes terapéuticos estan formulados, por
ejemplo, como un polvo, solucién o suspensidén apropiados para
administracién por administracién por inhalacidén, o pueden
ser diferentes, es decir aptos para diferentes formas de
administracién, tales como por ej., el compuesto de la
invencién se formula como polvo, solucidén o suspensidn
apropiada para administracién por inhalacidén y los agentes
terapéuticos se formula como un comprimido o capsula para
administracién oral.

Como consecuencia, la invencién en forma adicional se
refiere a una composicién farmacéutica presentada tanto como
una combinacién fija, una combinacién no fija o kit de partes
que comprende por lo menos uno de los compuestos de la
invencién, por lo menos un agente terapéutico seleccionado

del grupo que consiste en corticosteroides, anticolinérgicos,

290
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agonistas del receptor adrenérgico o, antagonistas del
receptor Hl, antagonistas del receptor de leucotrienos,
inhibidores de 5-lipoxigenasa, antagonistas del receptor de
endotelina, prostaciclinas, blogqueadores de los canales de
calcio, bloqueadores beta, inhibidores de fosfodiesterasa del
tipo 4, inhibidores de 1la fosfodiesterasa del tipo 5,
supresores inmunoldgicos, andlogos de vitamina D, inhibidores
de la H MG-CoA reductasa, agonistas de PPARy, inhibidores de
ACE, inhibidores del receptor de angiotensina II, agentes
tensiocactivos pulmonares, antibidticos, activadores
/estimulantes de la guanilil-ciclasa, tetrahidrobiopterina vy
derivados de la tetrahidrobiopterina} anticoagulantes,
diuréticos, pirfenidona y glicésidos digitalis, y por 1lo
menos un auxiliar aceptable desde el punto de vista
farmacéutico.

En una realizacidén preferida, la combinacién fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de la invencién (en
particular el cémpuesto de 1la invencién es uno de los
ejemplos de la invencidn), un agoniéta del receptor
adrenérgico o, y por lo menos un auxiliar aceptable desde el
punto de vista farmacéutico. En una realizacién preferida en
particular, la combinacién fija, combinacién no fija o kit de
partes mencionados con anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencidén y salbutamol,

un compuesto de la invencién y milveterol,

un compuesto de la invencién y indacaterol,

un compuesto de la invencidén y carmoterol,

29\
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un compuesto de la invencidén y salmeterol,

un compuesto de la invencidén y formoterol,

un compuesto de la invencidn y vilanterol, o

un compuesto de la invencidn y olodaterol,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

En una realizacidén preferida, la sal aceptable desde el
punto de _vista farmacéutico de salbutamol es sulfato de
salbutamol. En una realizacidén preferida, la sal aceptable
desde el punto de vista farmacéutico de milveterol es
milveterol clorhidrato. En una realizacién preferida, la sal
aceptable desde el punto de vista farmacéutico de carmoterol
es carmoterol clorhidrato. En una realizacidén preferida, la
sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
salmeteroi es salmeterol xinafoato. En otra realizacidn
preferida, la sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de formoterol es formoterol hemifumarato
monohidrato. En otra realizacidén preferida, el estereoisdmero
de formoterol es R,R-formoterol. En  otra realizacién
preferida, la sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de R,R-formoterol es R,R—fofﬁoterol L-tartrato.
En una realizacidén preferida, la sal aceptable desde el punto
de vista farmacéutico de vilanterol es vilanterol
trifenatato. En otra realizacidén preferida, la sal aceptable

desde el punto de vista farmacéutico de vilanterol es
vilanterol a-fenil cinamato. En una realizacién preferida, la

sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de

olodaterol es oclodaterol clorhidrato.

hars
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Con preferencia el agonista del receptor adrenérgico o
es un agonista del receptor adrenérgico o de accidn
prolongada; se prefieren en particular en este aspecto
agquellos agonistas del receptor adrenérgico o que tienen un
efecto terapéutico durante un periodo de 12-24 horas. En
forma adicional, el agonista del receptor adrenérgico o es
con preferencia para la administracién por inhalacidn, para
administracién una vez por dia y para la administraciédn
simultéanea por inhalacidn.

Con preferencia, la combinacidén que comprende un
compuesto de la invencidén vy un agoniSta del receptor
adrenérgico o es para el tratamiento o la profilaxis del
asma bronquial y COPD.

En una realizacidén preferida, la combinacién fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de 1la invencidn (en
particular el compuesto de 1la invencién es uno de los
ejemplos de la invencidén), un corticosteroide y por lo menos
un auxiliar aceptable desde el punto de vista farmacéutico.
En una realizacidn preferida en particular, la combinacidn
fija, combinacidn nd fija o kit de partés mencionados con
anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencién y budesonida,

un compuesto de la invencién y fluticasona,

un compuesto de la invencidén y beclometasona,

un compuesto de la invencién y mometasona,

un compuesto de la invencidén y triamcinolona acetonida, ©

un compuesto de la invencidén y ciclesonida,
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y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

En una realizacién preferida, el derivado aceptable desde
el punto de vista farmacéutico de fluticasona es fluticasona-
17-propionato. En otra realizacidén preferida, el derivado
aceptable desde el punto de vista farmacéutico de fluticasona
es fluticasona-17-furoato. En otra realizacién preferida, el
derivado aceptable desde el punto de vista farmacéutico de

beclometasona es éster de beclometasona 17, 2l-dipropionato.

En una realizacién preferida, el derivado aceptable desde el

punto de vista farmacéutico de mometasona es mometasona
furoato.

La combinacién que comprende un compuesto de la invencidn
Yy un corticosteroide.con preferencia es para el tratamiento y
la profilaxis del asma brongquial, COPD,. rinitis alérgica o
una enfermedad dermatoldgica, tales como por ejemplo
dermatitis atépica. Con preferencia el corticosteroide se usa
para toépica externa, intranasal o la administracidon por
inhalacidén; en casos severos, el cortiéosteroide también
puede usarse por via oral.

En una realizacién preferida, la combinacién fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de la invencidn (en
particular el compuesto de 1la invencidén es uno de los
ejemplos de la invencidn), un anticolinérgico y por lo menos

un auxiliar aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

En una realizacién preferida en particular, la combinacidn

294
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fija, combinacidén no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencién y bromuro de glicopirronio,

un compuesto de la invencidén y bromuro de aclidinio,

un compuesto de la invencién y bromuro de tiopropio,

un compuesto de la invencién y bromuro de ipratropio, o

un compuesto de la invencidédn y bromuro de darotropio,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

En una realizacidén preferida, el estereoisdémero de
bromuro de glicopirronio es bromuro de (R,R)-glicopirronio.
En una realizacién preferida, bromuro de tiopropio se usa en
forma de su monchidrato.

Con preferencia, el anticolinérgico es para la
administracién por inhalacién. La combinacidén que comprende
un compuesto de la invencidén y un anticolinérgico es con
preferencia para el tratamiento o la profilaxis de COPD.

En una realizacidén preferida, la combinacién fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de 1la invencidén (en
particular el compuesto de la invencién es uno de los
ejemplos de la invencién), un antagonista del receptor HI vy
por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de vista
farmacéutico. En una realizacién preferida en particular, la
combinacién fija, combinacién no fija o kit de ©partes
mencionados con anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencidn y azelastina,

un compuesto de la invencién y olopatadina,
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un compuesto de la invencién y loratadina,

un compuesto de la invencidn y desloratadina, o

un compuesto de la invencidén y cetirizina,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

En una realizacién preferida, la sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico de azelastina es azelastina
clorhidrato. En una realizacién preferida, la sal aceptable
desde el punto de vista farmacéutico de olapatadina es
olapatadina clorhidrato. En una realizacién preferida, la sal
aceptable desde el punto de vista farmacéutico de cetirizina
es cetirizina diclorhidrato. En una realizacién preferida, el
estereoisémero de «cetirizina es levocetirizina. En otra
realizacién preferida, la sal aceptable desde el punto de
vista farmacéutico de levocetirizina es levocetirizina
diclorhidrato.

La combinacién que comprende un compuesto de la invencién
y un agonista del receptor Hl es con preferencia para el
tratamiento o la profilaxis de rinitis alérgica.

En una realizacidén preferida, la ‘combinacién fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de la invencidén (en
particular el compuesto de la invencién es uno de los
ejemplos de la invencién), un antagonista del receptor de
leucotrieno y por lo menos un auxiliar aceptable desde el
punto de vista farmacéutico. En una realizacién preferida en
particular, la combinacién fija, combinacién no fija o kit de

partes mencionados con anterioridad comprenden:
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un compuesto de la invencién y montelukast,

un compuesto de la invencidn y pranlukast, o

un compuesto de la invencidn y zafirlukast,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

En una realizacién preferida, la sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico de montelukast es montelukast
sodio. En otra realizacidén preferida, pranlukast se usa en
forma de su monohidrato.

La combinacién que comprende un compuesto de la invencidn
y un antagonista del receptor de leucotrieno es con
preferencia para el tratamiento o 1la profilaxis del asma
bronquial.

En una realizacidén preferida, la combinacidén fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de la invencidén (en
particular el compuesto de la invencién es uno de los
ejemplos de la invencién), un inhibidor de 5-lipoxigenasa vy
por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de vista
farmacéutico. En una realizacién preferida en particular, la
combinacién fija, combinacién no fija o kit de partes
mencionados con anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencién y zileuton,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

La combinacién que comprende un compuesto de la invencidn
y un inhibidor de 5-lipoxigenasa es con ﬁreferencia para el

tratamiento o la profilaxis del asma bronqdial.
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En una realizacidén preferida, la combinacién fija,
combinacién no fija o kit de ©partes mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de la invencidn (en
particular el compuesto de la invencién es wuno de los
ejemplos de la invencidén), un antagonista de endotelina y por
lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de vista
farmacéutico. En una'realizacién preferida en particular, la
combinacién fija, combinacién no fija o kit de partes
mencionados con anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencidn y bosentan,

un compuesto de la invencidn y ambrisentan,

un compuesto de la invencidén y atrasentan,

un compuesto de la invencién y darusentan,

un compuesto de la invencidn y clazosentan, ©

un compuesto de la invencidn y avosentan,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

En otra realizacién preferida, bosentan se usa en forma
de su monohidrato. En otra realizacidén preferida 1la sal
aceptable desde el punto de vista farmacéutico de clazosentan
es la sal de disodio de clazosentan. En otra realizacidn
preferida las sales aceptables desde el punto de vista
farmacéutico de atrasentan son atrasentan clorhidrato o la
sal de sodio de atrasentan. En otra realizacién preferida se
usa el R-enantiémero de atrasentan. En otra realizacidn
preferida se>usa el S-enantiémero de darusentan.

La combinacién que comprende un compuesto de la invencidn

y un antagonista de endotelina es con preferencia para el
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tratamiento o la profilaxis de la hipertensién pulmonar vy
COPD.

En una realizacién preferida, 1la combinacién fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprende un compuesto de la invencién (en
particular el compuesto de la invencién es uno de los
ejemplos de la invencién), una prostaciclina y por lo menos
un auxiliar aceptable desde el punto de vista farmacéutico.
En una realizacién alternativa particular, la combinacidn
fija, combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencidén y iloprost,

un compuesto de la invencién y epoprostenol, o

un compuesto de la invencidn y triprostinil,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

La combinacién que comprende un compuesto de la invencidn
y una prostaciclina es con preferencia pafé el tratamiento o
la profilaxis de la hipertensidén pulmonar.

En una realizacién preferida, la combinacién fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprende un compuesto de la invencidén (en
particular el compuesto de la invencién es uno de los
ejemplos de la invencién), un bloqueador del canal de calcio
y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de vista
farmacéutico. En una realizacién alternativa particular, la
combinacién fija, combinacién no fija 15 kit de partes

mencionados con anterioridad comprenden:
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un compuesto de la invencidn y amlodipina,

un compuesto de la invencién y nifedipina,

un compuesto de la invencién y diltiazem,

un compuesto de la invencidén y verapamil, o

un compuesto de la invencién y felodipina,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

En una realizacidén preferida, la combinacién fija,
combinacién no fija o kit de ©partes mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de la invencidn (en
particular el compuesto de la invencién es wuno de 1los
ejemplos de la invencién), un bloqueador beta y por lo menos
un auxiliar aceptable desde el punto de vista farmacéutico.
En una realizacién preferida en particular, la combinaciédn
fija, combinacidén no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencidén y bisoprolol,

un compuesto de la invencidn y nebivoloi,

un compuesto de la invencidén y metoprolol,

un compuesto de la invencidén y carvedilol,

un compuesto de la invencién y atenolol, o

un compuesto de la invencidén y nadolol,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

En una realizacién preferida, la combinacidén fija,
combinacién no fija o kit de parteé mencionados con
anterioridad comprende un compuesto de la invencién (en

particular el compuesto de la invencidén es uno de los

300



10

15

20

25

- 298 -

ejemplos de la invencién), un inhibidor de fosfodiesterasa
del tipo 4 y por lo menos un auxiliar aceptable desde el
punto de vista farmacéutico. En una realizacidén preferida en
particular, la combinacién fija, combinacién no fija o kit de
partes mencionados con anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencidén y roflumilast,

un compuesto de la invencién y N-é6xido de roflumilast,

un compuesto de la invencidn y apremilast,

un compuesto de la invencién y oglemilaét,

un compuesto de la invencidén y revamilast, o

un compuesto de la invencidén y 6-({3- [(dimetilamino)
carbonil]fenilo}sulfonil)-8-metil-4~{ [3-
metiloxi)fenilo]amino}-3-quinolinecarboxamida (GSK256066)

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

La combinacién que comprende un compuesto de la invencién
y un inhibidor de PDE4 es con preferencia para el tratamiento
o la profilaxis de la hipertensidn pulmonar y COPD.

En una realizacién preferida, la combinacién fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de la invencién (en
particular el compuesto de la invencién es uno de los
ejemplos de la invencién), un inhibidor de fosfodiesterasa
del tipo 5 y por lo menos un auxiliar aceptable desde el
punto de vista farmacéutico. En una realizacién preferida en
particular, la combinacidén fija, combinacién no fija o kit de
partes mencionados con anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencién y sildenafil,
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un compuesto de la invencidén y vardenafil,

un compuesto de la invencién y tadalafil,

un compuesto de la invencidén y udenafil, o

un compuesto de la invencidén y avanafil,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

En otra realizacién preferida, las sales aceptables desde
el punto de vista farmacéutico de sildenafil son semi-citrato
de sildenafil, citrato de sildenafil y mesilato de
sildenafil; se prefiere en particular la sal de citrato de
sildenafil. En otra realizacidn preferida, las sales
aceptables desde el punto de vista farmacéutico de vardenafil
son vardenafil clorhidrato o vardenafil diclorhidrato. En
otra realizacién preferida, la sal aceptable desde el punto
de vista farmacéutico de avanafil es avanafil besilato.

La combinacién que comprende un compuesto de la invencidn
y un inhibidor de PDE5 adicional es con pfeferencia para el
tratamiento o la profilaxis de la hipertensién pulmonar vy
COPD.

En una realizacién preferida, 1la combinacién fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de la invencién (en
particular el compuesto de la invencién es wuno de los
ejemplqs de la invencién), un activador /estimulante de
guanil-ciclasa y por lo menos un auxiliar aceptable desde el
punto de vista farmacéutico. En una realizacidn preferida en
particular, la combinacién fija, combinaciéﬁ no fija o kit de

partes mencionados con anterioridad comprenden:
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un compuesto del tema que se abarca en esta invencidn y
BAY63-2521 (Riociguat), o

un compuesto del tema que se abarca en esta invencidn vy
Ataciguat,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

En una realizacidén preferida, la combinacién fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de la invencidén (en
particular el compuesto de la 1invencidén es wuno de los
ejemplos de la invencidén), tetrahidrobiopterina o un derivado
tetrahidrobiopterina y por lo menos un auxiliar aceptable
desde el punto de vista farmacéutico. En una realizacién
preferida en particular, la combinacién fija, combinacidén no
fija o kit de partes mencionados con anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencidén vy (6R)—L—erythro-5,6,7,8—
tetrahidrobiopterina,

un compuesto de la invencidn y (6R,S)-5,6,7,8~
tetrahidrobiopterina,

un compuesto de la invencién y 1’,2'-diacetil-5,6,7,8-
tetrahidrobiopterina,

un compuesto de la invencidén y sepiapterina,

un compuesto de la invencién 'y  6-metil-5,6,7,8-
tetrahidropterina,

un compuesto de la invencidén y 6-hidroximetil-5,6,7,8-
tetrahidropterina, o

un cémpuesto de 1la invencién y 6-fenilo-5,6,7,8-

tetrahidropterina,
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y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

En una realizacién preferida, el derivado aceptable desde
el punto de vista farmacéutico de (6R)-L-eritro-5,6,7,8-
tetrahidrobiopterina es (6R)-L-eritro-5,6,7,8-
tetrahidrobiopterina diclorhidrato.

En una realizaéién preferida, la combinacién fija,
combinacién no fija o kit de partes‘ mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de -la invencidén (en
particular el compuestc de la invenciéﬁ es uno de los
ejemplos de la invencién), un inhibidor de 1la H MG-CoA
reductasa y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto
de wvista farmacéutico. En una realizacién preferida en
particular, la combinacién fija, combinacién no fija o kit de
partes mencionados con anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencidén y lovastatina,

un compuesto de la invencién y pravastatina,

un compuesto de la invencidén y simvastatina,

un compuesto de la invenciédn y atorvaétatina,

un compuesto de la invencidén y fluvastatina,

un compuesto de la invencién y rosuvastatina,

un compuesto de la invencidén y pitavastatina,

un compuesto de la invencidén y bervastatina,

un compuesto de la invencidén y dalvastatina, o

un compuesto de la invencidn y glenvastatina,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de

vista farmacéutico.
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En una realizacién preferida las sales aceptables desde
el punto de vista farmacéutico de pravastatina son la sal de
potasio, litio, sodio y semi-calcio de pravastatina. Una sal
particularmente preferida, aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de pravastatina es la 'sal de sodio de
pravastatina. En una realizacidén preferida la sal aceptable
desde el punto de vista farmacéutico de simvastatina es la
sal de sodio de simvastatina. En una realizacidén preferida
las sales aceptables desde el punto de viéta farmacéutico de
atorvastatina la sal de potasio, sodio y semi-calcio de
atorvastatina. Una sal particularmente preferida, aceptable
desde el punto de vista farmacéutico de atorvastatina es la
sal de semi-calcio de atorvastatina. Como ejemplo para un
hidrato de atorvastatina puede mencionarse el trihidrato y el
sesqui-hidrato de la sal de semi calcio de atorvastatina. En
una realizacidén preferida de la sal aceptable desde el punto
de vista farmacéutico de fluvastatina es la sal de sodio de
fluvastatina. En uUna realizacién préferida las sales
aceptables desde el punto de vista  farmacéutico de
rosuvastatina son la sal de potasio, litio, sodio, hemi-
magnesio y la sal de semi calcio de rosuvastatina. Una sal
particularmente preferida, aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de rosuvastatina es la sal de semi-calcio de
rosuvastatina. Otra sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico preferida en particular de rosuvastatina es la
sal de sodio de rosuvastatina. En una realizacién preferida
las sales aceptables desde el punto de viéta farmacéutico de

pitavastatina la sal de potasio, sodio y semi-calcio de
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pitavastatina. Una sal particularmente preferida, aceptable
desde el punto de vista farmacéutico de pitavastatina es la
sal de semi-calcio de pitavastatina.

La combinacidén que comprende un compuesto de la invencidn
y un inhibidor de la H MG-CoA reductasa es con preferencia
para el tratamiento o la profilaxis de COPD.

En una realizacién preferida, la combinacidén fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de la invencién (en
particular el compuesto de la invencidén es uno de los
ejemplos. de la invencién), un agonista de PPARy y por 1lo
menos un auxiliar aceptable desde el punto de vista
farmacéutico. En una realizacidén preferida en particular, la
combinacién fija, combinacién no fija o kit de partes
mencionados con anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencidén y pioglifazona,

un compuesto de la invencién y rosiglitazona,

un compuesto de la invencidn y troglitazona,

un compuesto de la invencidén y rivoglitazona, ©

un compuesto de la invencién y ciglitazona,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

La combinacién que comprende un compuesto de la invencidn
y un agonista de PPARy adicional es con preferencia para el
tratamiento o la profilaxis de COPD y comorbilidades.

En una realizacién preferida, la combinacién fija,
combinacién no fifa o kit de partesw mencionados con

anterioridad comprenden un compuesto de la invencidén (en
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particular el compuesto de la invencién es wuno de 1los
ejemplos de la invencidn), un inhibidor de ACE y por lo menos
un auxiliar aceptable desde el punto de vista farmacéutico.
En una realizacidén preferida en particular, la combinacidn
fija, combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencidén y captopril,

un compuesto de la invencidén y enalapril,

un compuesto de la invencidén y fosinopril,

un compuesto de la invencidén y lisinopril,

un compuesto de la invencidn y moexipril,

un compuesto de la invencidén y benazepril,

un compuesto de la invencién y perindopril

un compuesto de la invencidén y ramipril

un compuesto de la invencidén y trandolapril, o

un compuesto de la invencidén y quinapril,

y por lo menos un auxiliar aceptable ‘desde el punto de
vista farmacéutico.

La combinacién que comprende un compuesto de la invenciédn
y un inhibidor de ACE adicional es con preferencia para el
tratamiento o la profilaxis de COPD y comorbilidades.

En una realizacién preferida, la combinacidén fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de la invencidén (en
particular el compuesto de la invencidén es uno de los
ejemplos de la invencidn), un antagoniSEa del receptor de
angiotensina II y pof lo menos un auxiliafuéceptable desde el

punto de vista farmacéutico. En una realizacidén preferida en
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particular, la combinacién fija, combinacién no fija o kit de
partes mencionados con anterioridad comprenden:
un compuesto de la invencién y losartan,
un compuesto de la invencidén y azilsartan,
5 un compuesto de la invencidn y valsartan,
un compuesto de la invencidén y olemsartan,
un compuesto de la invencién y telmisartan, o
un compuesto de la invencién y irbesartan,
y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
10 vista farmacéutico.
La combinacién que comprende un compuesto de la invencidn
y un antagonista del receptor de angiotensina II adicional es
con preferencia para el tratamiento o la profilaxis de COPD y
comorbilidades.
15 En una realizacién preferida, la  combinacidén fija,
chbinacién no fija o kit de partéS’ mencionados con
anterioridad comprende un compuesto de la invencién (en
particular el compuesto de la invencién es uno de los
ejemplos de la invencién), un tensioactivo pulmonar y por lo
20 menos un auxiliar aceptable desde el punto de vista
farmacéutico. En una realizacién preferida en particular, la
combinacién fija, combinacién no fija o kit de partes
mencionados con anterioridad comprenden:
un compuesto de la invencién y lusupultida,
25 un compuesto de la invencidn y poracant alfa,
un compuesto de ia invencién vy sinapuifida,
un compuesto de la invencién y beracaﬁt,

un compuesto de la invencidn y bovacant,
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un compuesto de la invencién y colfosceril palmitato,

un compuesto de la invencidén y tensioactivo-TA, ©

un compuesto de la invencidén y calfacant,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

La combinacién que comprende un compuesto de la invencidn
y un tensiocactivo pulmonar es con préferencia para el
tratamiento o la profilaxis del asma bronquial o COPD.

En una realizacién preferida, la combinacidén fija,
combinacién no fija o kit de ©partes mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de 1la invencidén (en
particular el compuesto de la invencién es uno de 1los
ejemplos de la invencidén), un antibidtico y por lo menos un
auxiliar aceptable desde el punto de vista farmacéutico. En
una realizacién preferida en particular, la combinacidén fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencién y amoxicilina,

un compuesto de la invencidn y ampicilina,

un compuesto de la invencidén y levofloxacin,

un compuesto de la invencidén y claritromicina,

un compuesto de la invencidén y ciprofloxacin,

un compuesto de la invencidn y telitromicina, O

un compuesto de la invencidén y azitromicina,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

En una realizacién preferida, amoxiciliﬁa se usa en forma

de su trihidrato. En otra realizacién preferida, ampicilina
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se usa en forma de su trihidrato. En otra realizacidn
preferida, la sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de ampicilina es natrio de ampicilina. En otra
realizacién'preferida levofloxacin se usa en forma de su semi
hidrato. En otra realizacién preferida, la sal aceptable
desde el punto de vista farmacéutico de ciprofloxacina es
ciprofloxacina clorhidrato monohidrato. En otra realizacidn
preferida, azitromicina se usa en forma de su monohidrato.

La combinacién que comprende un compuesto de la invencidn
y un antibidético es con preferencia para el tratamiento o la
profilaxis de exacerbaciones asociadas con asma bronguial vy
COPD.

En una realizacién preferida, la combinacidén fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprende un compuesto de la invencidn (en
particular el compuesto de la invencién es uno de los
ejemplos de la invencidn), un anticoaguléhte y por lo menos
un auxiliar aceptable desde el punto de vista farmacéutico.
En una realizacién preferida en particular, la combinacidn
fija, combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencidn y clopidogrel,

un compuesto de la invencidn y enoxaparina,

un compuesto de la invencidén y cilostazol,

un compuesto de la invencidn y nadroparina,

un compuesto de la invencién y warfari;a, o

un compuesto de la invencién vy abciximab,

30
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y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

En una realizacidén preferida, la combinacién £fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de la invencidén (en
particular el compuesto de 1la invenciénw es uno de los
ejemplos de la invenciédn), un diurético‘y por lo menos un
auxiliar aceptable desde el punto de vista farmacéutico. En
una realizacién preferida en particular, la combinacidén fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencidén y furosemida,

un compuesto de la invencidén y bumetanida, o

un compuesto de la invencién y torsemida,

y por lo menos un auxiliar aceptablé desde el punto de
vista farmacéutico.

La combinacién que comprende un compuesto de la invencién
y un diurético con preferencia es para el tratamiento y la
profilaxis de fibrosis quistica.

En una realizacién preferida, la combinacién fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprende un compuesto de la 1invencidén (en
particular el compuesto de la invencién es uno de los
ejemplos de la invencién), pirfenidona y por 1o menos un
auxiliar aceptable desde el punto de vigta farmacéutico. En
una realizacidn preférida en particular, lé combinacién fija,
combinacién no fija o kit de parteéz mencionados con

anterioridad comprenden:

2l



10

15

20

25

-309 -

un compuesto de la invencidn y pirfenidona,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

La combinacidén gue comprende un compuesto de la invencidn
y pirfenidona con preferencia es para el tratamiento y la
profilaxis de la fibrosis pulmonar.

En una realizacidén preferida, la’_combinacién fija,
combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de la invencién (en
particular el compuesto de 1la invencidén es uno de los
ejemplos de la invencién), un glicdsido digitalis y por 1lo
menos un auxiliar aceptable desde el punto de vista
farmacéutico. En una realizacién preferida en particular, la
combinacién fija, combinacién no fija o kit de partes
mencionados con anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencidén y digoxina, o

un compuesto de la invencidn y digitoXiha,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

En una realizacién preferida, la combinacidén fija,
combinacién no fija o kit de ©partes mencionados con
anterioridad comprende un compuesto de la invencidn (en
particular el compuesto de la invencidén es uno de los
ejemplos de la invehcién), un corticosteroide, un agonista
del receptor adrenérgico o, y por lo menos un auxiliar
aceptable desde elv punto de vista farmacéutico. En una

realizacién preferida en particular, 1la combinacién fija,
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combinacién no fija o kit de partes mencionados con
anterioridad comprenden:
un compuesto de la invencién, budesonida y salbutamol,
un compuesto de la invencién, budesonida y milveterol,
5 un compuesto de la invencién, budesonida y indacaterol,
un compuesto de la invencién, budesonida y carmoterol,
un compuesto de la invencidn, budesonida y salmeterol,
un compuesto de la invencién, budesonida y formoterol,
un compuesto de la invencién, budesonida y vilanterol,
10 un compuesto de la invencidn, budesonida y olodaterol,
un compuesto de la invencién, fluticasona y salbutamol,
un compuesto de la invencién, fluticasona y milveterol,
un compuesto de la invencidén, fluticasona y indacaterol,
un compuesto de la invencidn, fluticasona y carmoterol,
15 un compuesto de la invehcién, fluticasora y salmeterol,
un compuesto de la invencién, fluticasbha y formoterol,
un compuesto de la invencidn, fluticasona y vilanterol,
un compuesto de la invencién, fluticasona y olodaterol,
un compuesto de la invencién, beclometasona y salbutamol,
20 un compuesto de la invencién, beclometasona y milveterol,
un compuesto de la invencién, beclometasona y
indacaterol,
un compuesto de la invencidn, beclometasona y carmoterol,
un compuesto de la invencidn, beclometasona y salmeterol,
25 un compuesto de ia invenciédn, beclometasona y formoterol,
un compuesto de la invenciédn, beclometééona y vilanterol,
un compuesto de la invencidn, beclometaéona y olodaterol,
un compuesto de la invencidn, mometasona y salbutamol,
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de la invencidén, mometasona y milveterol,
de la invencién, mometasona y indacaterol,
de la invencidén, mometasona y carmoterol,
de la invencidén, mometasona y salmeterol,
de la invencidén, mometasona y formoterol,
de la invenciédn, mometasona y vilanterol,
de La invencién, mometasona y olodaterol,

de la invenciédn,

de la invencidn,

de la invencién,

de la invenciédn,

de la invencién,

de la invenciédn,

de la invenciédn,

de la invencidn,

triamcinolona

triamcinolona

triamcinolona

triamcinolona

triamcinolona

triamcinolona
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un compuesto de la invencidn, ciclesonida y olodaterol,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de

vista farmacéutico.

En una
combinacién no
anterioridad

particular el

ejemplos de la

adrenérgico oy,

fija

invencién),

realizaciédn

comprende

compuesto

un

preferida,

kit de

de la

invencién

un

la combinacién

partes

compuesto de la

agonista

es

mencionados

invencidn

uno de

fija,
con
(en

los

receptor

un anticolinérgico y por lo menos un auxiliar

aceptable desde el punto de vista farmacéutico. En una
realizacién preferida en particular, la combinacidén fija,
combinacién no fija kit de ©partes mencionados con
anterioridad comprenden:

un compuesto de 1la invencidén, salbutamol bromuro de
glicopirronio,

un coméuesto de la invencién, salbutémol bromuro de
aclidinio,

un compuesto de la invencidén, salbutamol bromuro de
tiopropio,

un compuesto de la invenciédn, salbutamol bromuro de
ipratropio,

un compuesto de la invencidén, salbutamol bromuro de
darotropioc,

un compuesto de la invencidn, milveterol bromuro de
glicopirronio,

un compuesto de la invenciodn, milvetérol bromuro de

aclidinio,

35
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invencién,

invenciédn,

invencién,

invencién,

invencién,

invencién,

invencién,

invenciédn,

invenciédn,

invenciédn,

invenciédn,

invencién,

invencién,

invencién,

milveterol
milveterol
milveterol
salmeterol
salmeterol
salmeterol
salmeterol
salmeterol
formoterol
formoterol
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formoférol

indacaterol
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invencién,

invencién,

invenciédn,

invencién,

invencién,

invenciédn,

invencién,

invencidn,

invencidn,

invencién,

invencién,
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invencidn,
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indacaterol
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un compuesto de la invencién, olodaterol y bromuro
glicopirronio,
un compuesto de la invencidn, oloda£érol y bromuro
aclidinio,
5 un compuesto de la invenciédn, olodaterol y bromuro
tiopropio,
un compuesto de la invencién, olodéterol y bromuro
ipratropio, o
un compuesto de la invencidén, olodaterol y bromuro
10 darotropio,
y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto

vista farmacéutico.

de
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En una realizacidén preferida, 1la <combinacién fija,

combinacién no fija o kit de ©partes mencionados
15 anterioridad comprende un compuesto de %ia invencidn
particular el compuesto de la invencién es uno de
ejemplos de la  invenciédn), un corticosteroide,
anticolinérgico y por lo menos un auxiliar aceptable desde
punto de vista farmacéutico. En una realizacidén preferida
20 particular, la combinacién fija, combinacién no fija o kit
partes mencionados con anterioridad comprenden:
un compuesto de la invencién, budesonida y bromuro
glicopirronio,
un compuesto de la invencidn, budesonida y bromuro
25 aclidinio,
un compuesto de la invencidn, budesonida y bromuro

tiopropio,
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invenciédn,
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invenciédn,

invencién,

invencidn,

invencién,

bromuro de glicopirronio,

un compuesto de la invenciédn,
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bromuro de tiopropio,.

un compuesto de la

bromuro de ipratropio,

un compuesto de la

bromuro de darotropio,

un compuesto
glicopirronio,

un compuesto
aclidinio,

un compuesto
tiopropio,

un compuesto
ipratropio, ©

un compuesto

darotropio,

de

de

de

de

de

la

la

la

la

la

invenciédn,

invenciédn,

invencién,

invencién,

invenciédn,

invencidn,

invencién,

invencién,

mometasona

mometasona

mometasona

triamcinolona

triamcinolona

triamcinolona

triamcinolona

triamcinolona

ciclesonida

ciclesonida

ciclesonida

ciclesonida

ciclesonida

acetonida

acetonida

acetonida

acetonida

acetonida

bromuro

bromuro

bromuro

bromuro

bromuro

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto

vista farmacéutico.
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Las combinaciones triples mencionadas con anterioridad
pueden usarse con preferencia en el tratamiento o la
profilaxis del asma bronquial o COPD.

Las combinaciones ejemplificativas, en particular para la
administracién tépica externa (por ejemplo versus dermatitis
atépica o psoriasis), pueden incluir un compuesto de la
invencién y un inmunosupresor, por ejemplo un inhibidor de
calcineurina, tales como pimecrolimo o tacrolimo.

Por lo tanto, en otra realizacidn preferida, la
combinacién fija, combinacién no fija o kit de partes
mencionados con anterioridad comprenden un compuesto de la
invencidén (en particular el compuesto de la invencién es uno
de los ejemplos de la invencidén o una de sus sales aceptables
desde el punto de vista farmacéutico), un inmunosdpresor 3%
por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de vista
farmacéutico. En una realizacién preferida en particular, la
combinacién fija, combinacién no fija o kit de partes
mencionados con anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencidén y pimecrolimo,

un compuesto de la invencidén y tacrolimo,

un compuesto de la invencidn y metotrexato,

un compuesto de la invencién y ascomicina, ©

un compuesto de ia invencién y ciclosporina A,

y por io menos un auxiliar aceptablé desde el punto de
vista farmacéutico.

El inmunosupresor que puede administrarse en forma toépica
por via externa puede administrarse o es administrable en una

composicién toépica externa por separado del compuesto de la

22\
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invencién (combinacién no fija o kit de partes) o pueden
incluirse en el compuesto de la invencidén en una composicidn
combinada que puede- administrarse en forma tépica-externa
(combinacidn fija). En una realizacién preferida la
composicién susceptible de administrase en forma tépica

externa es una crema que contiene pimecrolimo a

o©

aproximadamente una concentracidén de 1 p/p. En otra
realizacién preferida la composicién susceptible de
administrase en forma tépica externa es un ungliento que
contiene tacrolimo a una concentracién desde alrededor de
0,03% hasta alrededor de 0,1% p/p).

Otras combinaciones para la administracién tépica
externa, en particular para el tratamiento o la profilaxis de
dermatitis atédpica y psoriasis, pueden incluir un compuesto
de la invencién y un corticosteroide. Ademas de las
combinaciones de corticosteroides mencionadas con
anterioridad también pueden ser Utiles las siguientes
combinaciones de corticosteroides.

En otra realizacidén preferida, 1la combinacién fija,
combinacién no fija o kit de ©partes mencionados con
anterioridad comprenden un compuesto de la 1invencidn (en
particular el compuesto de la invencién es uno de los
ejemplos de la invencidén o una de sus sales aceptables desde
el punto de vista farmacéutico), un corticosteroide y por lo
menos un auxiliar aceptable desde el punto de vista
farmacéutico. En una realizacién preferida en particular, la

combinacién fija, combinacién no fija o kit de partes

mencionados con anterioridad comprenden:

2L



10

15

20

25

-320 -

un compuesto de la invenciodn y prednisolona,

un compuesto de la invencidén y dexametasona,

un compuesto de la invencidén y betametasona, ©O

un compuesto de la invencién y hidrocortisona,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

En otra realizacién preferida, los corticosteroides
mencionados con anterioridad se usan en forma de un éster,
tales como, por ejemplo, valerato de prednisolona acetato,
butirato de hidrocortisona, acetato de hidrocortisona,
valerato de  dexametasona, propionato de dexametasona,
dipropionato de dexametasona, butirato de betametasona
propionato o valerato de prednisolona acetato.

Otras combinaciones para una combinacién tépica externa,
en particular para el tratamiento de  psoriasis, pueden
incluir un compuesto de la invencidn yvvun andlogo de la
vitamina D.

Por lo tanto, en otra realizacién preferida la
combinacién fija, combinacién no fija o kit de partes
mencionados con anterioridad comprenden un compuesto de la
invencién (en particular el compuesto de la invencidén es uno
de los ejemplos de la invencidén o una de sus sales aceptables
desde el punto de vista farmacéutico),' un analogo de la
vitamina D y por lo menos un auxiliar—laceptable desde el
punto de vista farmacéutico. En una realizacién preferida en
particular, la combinacidn fija, combinaciéﬁ no fija o kit de
partes mencionados con anterioridad comprenden:

un compuesto de la invencidn y calcitriol,
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un compuesto de la invencidn y calcipotriol, o

un compuesto de la invencidn y tacalcitol,

y por lo menos un auxiliar aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

En el caso que ambos (o todos) pares dé la combinacidén -
el compuesto de la invencidén asi como también los agentes
terapéuticos(s) - de 1las combinaciones definidas con
anterioridad son ambos (o todos) apropiados para
administracién por inhalacidén, una realizacién preferida de
la invencién es la administracidén simultanea por inhalaciédn
de ambos (o todos) pares de la combinacidn por medio del uso
de un dispositivo para inhalacién de la combinacién. Dicho
dispositivo  para inhalacién de la ° combinacidén  puede
comprender una composicidn farmacéutica*»combinada para .la
administracién simulténea por inhalaciéﬂ; la composicidn
comprende ambos (o todos) compuestos individuales de la
combinacidén particular.

Un dispositivo alternativo para inhalacién de 1la
combinacién puede ser de manera tal que los compuestos
individuales de la combinacién particular son susceptibles de
administrarse en forma simulténea pero se almacenan por
separado (o separarse en forma total o parcial para las
combinaciones triples), por ejemplo . en composiciones
farmacéuticas separadas.

En el caso de combinaciones no fijas 67kit de partes que
comprenden por lo menos uno de los compuestos de la invencién
y por lo menos un agente terapéutico seleccionado del grupo

gue consiste en corticosteroides, anticolinérgicos, agonistas
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del receptor adrenérgico oy, antagonistas del receptor HI,
antagonistas del receptor de leucotrienos, inhibidores de 5-
lipoxigenasa, antagonistas del receptor de endotelina,
prostaciclinas, blogueadores de 1los canales de <calcio,
blogueadores beta, inhibidores de fosfodiesterasa del tipo 4,
inhibidores de la fosfodiesterasa del tipo 5, supresores

inmunoldégicos, anadlogos de vitamina D, inhibidores de la H

MG-CoA reductasa, agentes tensioactivos pulmonares,
antibidéticos, activadores /estimulantes de la guanilil-
ciclasa, tetrahidrobiopterina y derivados de la
tetrahidrobiopterina, anticoagulantes, diuréticos,

pirfenidona y glicésidos digitalis, el compuesto de la
invencién y los agentes terapéuticos pueden administrarse por
la misma via, por ej., sin limitacién, por inhalacién (o
toépica externa), o por vias diferentes, por ej., sin
limitacién, el compuesto de la invencidén puede, por ejemplo,
administrarse por inhalacién vy los agentes terapéuticos
pueden administrarse por via oral.

En el caso de la administracién concomitante de por lo
menos un compuesto de la invencidén con por lo menos un agente
terapéutico seleccionado del grupo que consiste en
corticosteroides, anticolinérgicos, agonistas del receptor
adrenérgico o, antagonistas del receptor H1l, antagonistas
del receptor de leucotrienos, inhibidores de 5-lipoxigenasa,
antagonistas del receptor de endotelina, prostaciclinas,
bloqueadores de los canales de calcio, bloqueadores beta,
inhibidores de fosfodiesterasa del tipo 4, inhibidores de la

fosfodiesterasa del tipo 5, SuUpresores inmunolégicos,
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andlogos de vitamina D, inhibidores de 1la H MG-CoA
reductasa, agentes tensioactivos pulmonares, antibidticos,
activadores /estimulantes de la guanilil-ciclasa,
tetrahidrobiopterina'y derivados de la tetrahidrobiopterina,
anticoagulantes, diuréticos, pirfenidona y glicdsidos
digitalis, en forma de una combinacién fija, combinacidén no
fija o kit de partes la dosis del compuesto de la invencidn
asi como también la dosis de los agentes terapéuticos se
encontrard en el rango usual para la mono terapia,
probablemente es mas posible, a cuenta de la accidn
individual, que recibe influencia mutuamente positiva vy
refuerzo, para reducir la respectiva dosis en el caso de la
administracién concomitante del compuesto(s) de la invencidn
y los agentes terapéuticos.

En el caso de la administracidén concomitante de por 1o
menos un compuesto de la invencién y por lo menos un
compuesto terapéutico seleccionado del grupo que consiste en
corticosteroides, anticolinérgicos, agonistas del receptor
adrenérgico o, antagonistas del receptor Hl, antagonistas
del receptor de leucotrienos, inhibidores de 5-lipoxigenasa,
antagonistas del receptor de endotelina, prostaciclinas,
blogueadores de 1los canales de calcio,' blogqueadores beta,
inhibidores de fosfodiesterasa del tipo 4,;inhibidores de 1la
fosfodiesterasa delv ‘tipo 5, supresores inmunoldgicos,
andlogos de vitamina D, inhibidores de la H MG-CoA
reductasa, agentes tensioactivos pulmonares, antibidticos,
activadores /estimulantes de la guanilil-ciclasa,

tetrahidrobiopterina y derivados de la tetrahidrobiopterina,
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anticoagulantes, diuréticos, pirfenidona y glicésidos
digitalis, en forma de una combinacién fija, una combinacidn
no fija o un kit de partes una unidad de dosificacidn
individual de la | respectiva composicién /formulacidn
farmacéutica puede contener, en el caso de la administracién
parenteral u oral 0,01 mg hasta 250 mg, con preferencia
0,05 mg hasta 100 mg, con mayor preferencia 0,05 mg hasta
10 mg, o en el caso de nasal o administracién por inhalacidn
0,001 mg.hasta 10 mg, con preferencia 0,01 mg hasta 7,5
mg, CoOn mayor prefefencia 0,1 mg hasta 4 mg del compuesto
de la invencién y desde 0,01 mg hasta 4000 mg, con
preferencia 0,1 mg hasta 2000 mg, con mayor preferencia 0,5
mg hasta 1000 mg, con mayor preferencia 1 ‘mg hasta 500 mg,
de los agentes terapéuticos, dependiendg‘ de los agentes
terapéuticos que se usan, la enfermedad que desea tratarse y
la via de administracién seleccionada. Con preferencia, el
por lo menos un compuesto de la invencién y el por lo menos
un agente terapéutico estan presentes en las composiciones
farmacéuticas/formulaciones en una proporcién en peso de
desde 1000:1 hasta 1:1000, con mayor preferencia en una
proporcién en peso de desde 100:1 hasta 1:100, incluso con
mayor preferencia en una proporcidén en 'peso de desde 25:1
hasta 1:25.

Investigaciones Bioldgicas

Método para medir la inhibicién de la actividad de PDE4

El PDE4B1 (GB no. L20966) fue un regalo del Prof. M.
Conti (Stanford University, EE UU). Se amplificé a partir del

plasmido original (pCMV5) por medio de PCR con cebadores Rb18
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(5" - CAGACATCCTAAGAGGGGAT -3") 3% Rb10 (5" -
AGAGGGGGATTATGTATCCAC -3") y se clondé en el vector pCR-Bac
(Invitrogen, Groningen, NL).

El baculovirus recombinante se preparé por medio de
recombinacién homdéloga en células de 1insectos SF9. Los
plédsmidos de expresidén se co-transfectaron con ADN de Baculo-
Gold (Pharmingen, Hamburg) con el wuso de un protocolo
estandar (Pharmingen, Hamburgo). Los sobrenadantes del virus
recombinante libre de virus del tipo salvaje se seleccionaron
con el uso de métodos de ensayo en placa. Después de eso, se
prepararon los sobrenadantes con virus de alta titulacidn
amplificando 3 veces. El PDE4Bl se expresd en células SF21
infectando 2 x 10° células/ml con una MOI (multiplicidad de
infeccién) entre 1 y 10 en el medio de SF900 que no contiene
suero (GIBCO Life Technologies, Karlsruhe, Alemania) The
células se cultivaron a 28°C durante 48 - 72 horas, después
de lo cual se escamaron durante 5-10 min a 1000xg y 4°C.

Las células de insectos SF21 se suspendieron, a una
concentracién de aproximadamente 10’ células/ml, en buffer de
homogenizacién enfriado con hielo (4°C) (20 mM Tris, pH 8,2,
que contiene las siguientes incorporaciones: 140 mM NaCl,
3,8 mM KCl, 1 mM EGTA, 1 mM mgCl,, 10 mM o-mercaptoetanol,
2 mM benzamidina, 0,4 mM Pefablock, ’Tlo M leupeptina,
10 uM pepstatina A, 5 pM  inhibidor de tripsina) y se
interrumpe por'ultrasonicacién. A continuacién se centrifugd
el homogenado durante 10 min a 1000pg y el sobrenadante se
almacend a -80°C hasta el posterior uso (véase mas abajo). El

contenido de proteinas se determindé por el método de Bradford
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(BioRad, Munich) con el uso de BSA (Albumina de suero de
bovino) como esténdar.

Las actividades de PDE4Bl se midieron en una plataforma
de 96 pocillos con el uso de SPA (ensayo de proximidad por
centelleo) perlas de silicato de 1itrio (RPNQ10O50 de GE
Healthcare). En una primera etapa la actividad de PDE operd
la hidrdlisis de cualquiera de [3H] cAMP (sustrato) en [3H]
5 AMP. En una segunda etapa sustrato y producto se
distinguieron después de la incorporacién de perlas de SPA de
silicato de itrio. Por cierto, en presencia de sulfato de
zinc el [3H] 5°AMP lineal se unidé a las perlas mientras dgque
el [°H] cAMP ciclico no. La cercana proximidad de (°H] 5°AMP
unido a continuacién permitid la radiacién del tritio al
centelleo dentro de las perlas, lo que produjo una senal
mensurable mientras gque no estaba hundido, por consiguiente
el [3H] CcAMP distante no generd esta sefial. El volumen del
test fue 100 pl y finalmente contenia 20 mM Tris buffer
(pH 7,4), 0,1 mg /ml de BSA, 5 mM mg?*, 0,5 pM CAMP
(incluyendo alrededor de 50,000 cpm de [3H] cAMP) como
sustrato, 1 pl de la respectiva dilucién de la sustancia en
DMSO y suficiente PDE recombinante (1000.pg de sobrenadante,
véase mas arriba) para asegurar que 10-20% de el CcAMP se
convirtiera en las mencionadas condicioneS‘experimentales. La
concentracién final de DMSO en los ensayos (1 % v/v) no
afecté en forma sustancial la actividad de la PDE
investigada. Después de una pre-incubacién de 5 min a 37°C,
la reaccién se comenzé mediante el agregado del sustrato

(cAMP) y los ensayos se incubaron durante otros 15 min. Las
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reacciones se terminaron mediante el agregado perlas de SPA
(50 nul). En concordancia con las instrucciones del
fabricante, 1las perlas de SPA se habian suspendido con

anterioridad en agua, pero a continuacién se diluyeron 1:3

(v/v) en agua. Esta solucién diluida contenia ademas 3 mM

IBMX (isobutilmetilxantina) para asegurar un blogueo completo

de la actividad de PDE. Una vez que las perlas se

sedimentaron (> 30 min), las MTP (placa de micro titulacidn)
se analizaron en dispositivos de deteccién de luminiscencia
disponibles en el mercado. Los correspondientes valores de
ICsp de los compuestos para la inhibicién"de la actividad de
PDE4B1 se determinaron a partir de las curvas de
concentracién-efecto por medio de regresién no lineal.

Para los siguientes compuestos los valores de inhibicidn
de PDE4B1 [medidos como -1logICsy (mol/l)]} por debajo de 8,
entre 8 y 9 y por enéima de 9 se han determinado. Los numeros

de los compuestos corresponden a los numeros de los ejemplos.

Valores de inhibicién de PDE4Bl medidos como -logIC50 (mol/1)

Por debajo de 8 Entre 8 y 9 Por encima de 9

Ejemplo 44, 45, Ejemplo 2, 4, 5, i, 3, 9, 10, 11, 13, 15,
6, 7, 8, 12, 14, 17, 15, 28, 34, 35, 39,
16,.19, 20, 21, 41, 42, 43, 48, 50, 51,
22, 23, 24, 25, 52, 53, 59, 60, 61, 62,
26, 27, 29, 30, 63, 64, 65, 66, 67, 71,
31, 32, 33, 36, 72, 74, 75, 85, 89, 90,
37, 38, 40, 46, 91, 92, 93, 95, 98, 108,
47, 49, 55, 68, 109, 112, 113, 115, 119
69, 73, 76, 17,
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78, 79, 83, 84,
88, 94, 96, 97,
99, 100, 101, 102,
104, 105, 106,
107, 110, 111,
114, 116, 117,
118, 120, 121,
122, 123, 124, 125

Método para medir la inhibicién de la actividad de PDES

Como fuente para PDE5 humana, se usaron plaquetas. Para

ese fin, 150 ml de sangre recién obtenida de donantes humanos

anticoagulados con citrato

[concentracién final 0,3% (p/v)]

se centrifugd a 200 g durante 10 min para obtener el llamado

plasma con alto contenido de plaquetas (PRP) como
sobrenadante. Solucién a 1/10 volumen de ACD (85 mM Naz-
citrato, 111 mM D-glucosa, 71 mM &cido citrico, pH 4,4) se
agregd a- 9/10 volumen de PRP. Después del centrifugado
(1,400 g, 10 min) la escama celular se suspendid nuevamente
en 3 ml buffer de homogenizacién (NaCl 140 mM, KC1 3,8 mM,
EGTA (&cido etilenglicol tetraacético) lmM( mgCl, 1mM, Tris-

HC1 20 mM, beta-mercaptoetanol 1mM, pH 8;2) mas mezcla de

inhibidor-proteasa lo que produce concentraciones finales de
0,5 mM Pefablock (Roche), 10 puM Leupeptin, 5 pM Inhibidor de
tripsina, 2 mM Benzamidina y 10 pM Pepstatin A. La suspension
se sonicdé y a continuacién se centrifugd durante 15 min a
10,000 g. El sobrenadante resultante (lisado de plaquetas) se

usé para ensayos enzimaticos.
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Las actividades de PDE5 se midieron en una plataforma de
96 pocillos con el uso de perlas para SPA (ensayo de
proximidad por centelleo) de silicato de itrio (RPNQIO50 de
GE Healthcare). En una primera etapa la actividad de PDE
activdé la hidrdlisis de cualquier [H] cGMP (sustrato) en [3H]
5°GMP. En una segunda etapa sustrato y producto se
distinguieron después de la incorporacién de perlas de SPA de
silicato de itrio. Por cierto, en presencia de sulfato de
zinc el [%H] 5°GMP lineal se unié a las perlas mientras que
el [®H] cGMP ciclico no. La cercana proximidad de [*H] 5°GMP
unido a continuacién permitié la radiacién del tritio al
centelleo dentro de las perlas, lo que produjo una sefal
mensurable mientras no se unidé, por lo tanto [H] c¢GMP no
generd esta serial. E1 “volumen de prueba fue de 100 pl vy
contenia 20 mM Buffer de Tris (pH 7,4), 0,1 mg de BSA
(alblmina de suero de bovino)/ml, 5 mM mg“} 1 pM motapizona
(Inhibidor de PDE3), 10 nM inhibidor de PDE2 2-(3,4-
dimetoxibencilo)-7-[(1R,2R)-2-hidroxi-1-(2-
feniloetil)propil]—5-m¢tilimidazo[5,1—f][1,2,4]triazin—4(3H)-
ona, 0,5 puM c¢GMP (guanosina ciclica monofosfato) (incluyendo
alrededor de 50.000 cpm de [3H] cGMP “'como rastreador)
(sustrato), 1 pl de la respectiva dilucién’ del compuesto en
dimetil sulféxido (DMSO) y suficiente lisado de plaquetas que
contiene PDE5 (10,000pg sobrenadante, véase mas arriba) para
asegurar que 10-20% del <cGMP se cubrid bajo dichas
condiciones experimentales. La concentracién final de DMSO en

el ensayo (1% v/v) no afectdé en forma sustancial la actividad

de la PDE investigada. Después de una pre-incubacién de 5 min
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a 37°C, la reaccién se comenzé mediante el agregado del
sustrato (cGMP) el ensayo se incubdé durante un adicional de
15 min. La reaccidén se termind mediante el agregado perlas de
SPA (50 pl). En concordancia con las instrucciones del
fabricante, las perlas de SPA se habian suspendido con
anterioridad en agua, pero a continuacién se diluyeron 1:3
(v/v) en agua. Esta solucién diluida también contenia 3 mM 8-
metoximetil-3-isobutil-l-metilxantina (IBMX) para asegurar un
bloqueo completo de la actividad de PDE. Una vez que las
perlas se sedimentaron (> 30 min), los MTP’s se analizaron en
dispositivos de deteccién de luminiscencia disponibles en el
mercado. Los correspondientes valoresl de ICsy de los
compuestos para la inhibicién de 1la actividad de PDE se
determinaron a partir de las curvas de concentracidén-efecto
por medio de regresidén no lineal.

Para los siguientes compuestos los valores inhibidores de
PDE5 [medidos como -logICsy (mol/l)] por debajo de 8, entre 8
y 9 y por encima de 9 se han determinado. Los numercs de los

compuestos corresponden a los numeros de los ejemplos.

Valores de inhibicién de PDES5 medidos como -1logIC50 (mol/1l)

Por debajo de |Entre 8 y 9 Por encima de 9
8
Ejemplo 14 Ejemplo 1, 2, 3, 4, 5,7, 8, 9, 10, 17, 20,

18, 19, 22, 23, 24, 25,31, 33, 34, 35, 38,
30, 32, 36, 37, 44, 45,39, 40, 41, 42, 43,

46, 47, 49, 50, 51, 53, |48, 52, 63, 64, 65,

55, 59, 60, 61, 62, 67, |66, 74, 83, 84, 85,
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68, 69, 71, 72, 73, 175,187, 89, 90, 91, 92,
16, 77, 78, 79, 88, 97, |94, 95, 98, 108,
93, 96, 99, 100, 101,109, 112, 113, 114,
102, 104, 105, 106, 107, | 118, 119

110, 111, 115, 1le, 117,
120, 121, 122, 123, 124,

125

Ensayo in vivo: Modelo de inflamacién pulmonar inducido
por LPS en ratas (Método A+B)

Introduccién

La exposicién de las ratas a lipopoliéacérido en aerosol
(LPS) produce una inflamacién pulmohar principalmente
neutrofilica, que puede evaluarse por lavaje broncoalveolar
(BAL). Los modelos de inflamacién pulmonar inducidos por LPS
son robustos y se usan comunmente para la evaluacidén de los
compuestos de prueba que modulan la respuesta inmunolégica
inmediata. Los inhibidores selectivos de fosfodiesterasa-4 se
administran por instilacién intratraqueal 1 h antes de la
provocacién previa de LPS solo por nariz en ratas. La
actividad anti-inflamatoria de los inhibidores selectivos de
fosfodiesterasas se evalta en base a los recuentos de
neutréfilos y leucocitos totales pulmonares en el fluido de
lavaje broncoalveolar 4 h después de la exposicidn a LPS.

Materiales y Métodos

Animales

Se ﬁsaron ratas Macho de Sprague Dawley 200 - 300 g. Las
ratas nacieron 1 semana antes de los experimentos y tuvieron

libre acceso a agua y alimento.
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Instilacién de compuesto intratraquial

Preparacién del compuesto

El compuesto de prueba se suspendié en Agqua ad
injectabilia (Braun, Melsungen, Alemania) o 0,9 % NaCl
(Solucidén salina) (Braun, Melsungen, Alemania) con suplemento
de 0,02% Tween20 (Sigma-Aldrich, Schnelldorf, Alemania) para
administracién intratraqueal. Las suspensiones de compuesto
de prueba se trataron en un bafio ultrasdénico o un bafo
ultrasdédnico de alta energia Covaris S2x (KBiosciences,
Hoddesdon.Herts, UK) para obtener una suspensién homogénea.
Las dosis buscadas se prepararon por series de dilucidén de la
suspensidén stock, que se prepard para la administracién de la
dosis mads lata en cada experimento.

Técnica de instilacidén del compuesto (Método A)

El compuesto suspensidn se administré por via
intratraqueal a través de un dispositivo de microaspersidn
(Penn Century, distribuido por EMMS, Bordon Hants, UK). Por
lo tanto, las ratas se incubaron insertando el micro aspersor
en la trdquea. La extensién del dispositivo micro aspersor se
ajustd para evitar la interrupcidn dé la Dbifurcacidn
traqueal. La intubacidén se guid a vista y Sé realizé bajo una
anestesia breve de isoflurano. Se conectd wuna jeringa,
llenada con la suspensidén del compuesto, se conectd al
dispositivo micro-aspersor a través del adaptador Luer Lock y
la suspensidén del compuesto se administré directamente a los
pulmones.

Técnica de instilacién del compuesto (Método B)
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La suspensién del compuesto se administrdé por via
intratraqueal. La intubacién se guidé a simple vista y se
realizé.con una breve dosis de anestesia de isoflurano. La
suspension del compuesto se administrd a los pulmones por
instilacién de liquido. Por lo tanto, la tragquea se intubd
con un dispositivo gue consiste en un catéter que contenia
una cénula truncada (tamario 146G, Dispomed, Gelnhausen,
Alemania). La extensidén del catéter se ajustd para evitar la
interrupcidén de 1la bifurcacién traqueal. Una jeringa de 1 ml,
llenada con la suspensién del compuesto y aire, se conectd al
dispositivo de intubacién a través del adaptador Luer Lock y
el contenido completo de la jeringa se administrd
directamente a los pulmones.

Administracién del compuesto

El volumen administrado de la suspensidén del compuesto
fue de 0,5 - 1Iml/kg. Los animales de control recibieron
solucién 1libre de droga Aqua/Tween20 o NaCl/Tween20 como
placebo. Los compuestos de prueba y placebo se administraron
1 h antes de la provocacidén con LPS.

Provocacién con LPS

Se conectaron animales conscientes y anestesiados a un
sistema de exposicién sdélo de la nariz (CR eguipment SA,
Tannay, Suiza) y se expusieron al aerosol de LPS durante 30
min. El aerosol que contiene LPS se generd con el uso de un
dispositivo nebulizador de medicacidén accionado con aire
comprimido (Pari master en combinacién con Pari LC Sprint
Star, Pari GmbH, Starnberg, Alemania). La solucidén de LPS (E.

coli, Serotipo 055BS5, Art.# L2880, Lot# LO48K4126 o 109K4075,
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Sigma-Aldrich, Alemania, 1 mg/ml - 3 mg/ml diluida en
Solucidén salina tamponada con Fosfato (PBS)) se prepard con
30 minutos de anticipacidén. El aerosol se dispersd y se
transportdé a la torre de exposicién o un flujo de aire en
vaina de 6001/h. Todas las ratas, excepto los controles
negativos se expusieron a LPS.

Lavaje alveolar

4 horas después de la provocacién con LPS, se
anestesiaron los animales con isoflurano y se sacrificaron
por dislocacidén cervical. Se realizaron los BALs. Para el
BAL, la traquea se expuso y se canuld, seguido de un suave
lavaje de los pulmones dos veces situ con 5 ml de buffer de
PBS con suplemento de con 0,5% Albumina de suero de bovino
(Serva, Darmstadt, Alemania).

Recuentos de células totales y diferenciales

La determinacidén de los recuentos totales de leucocitos vy
neutrdéfilos en el fluido de BAL se realizdé con un
hemocitdémetro automético (XT-2000iV, Sysmex, Norderstedt,
Alemania).

Analisis de los Datos

La correccidén basal se realizd para cada mnmuestra de
acuerdo con la férmula:

Valor de recuento de células corregido al inicio =

recuento de células - Mediana (grupo de control negativo)

Todos los calculos adicionales se realizaron con 1los
valores corregidos al inicio.

El efecto de wun compuesto sobre el recuento total

inducido por LPS y el influjo de neutréfilos a los pulmones

23+
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se calculdé en % con el uso de la mediana de recuento celular
de cada grupo de tratamiento con relacidén a la mediana del
grupo de control de acuerdo con la férmula:

% de efecto = (Y-K)/K*100

Con la siguiente definiciédn:

Y= mediana del valor de recuento celular corregido al

inicio del grupo tratado con compuesto

=
il

mediana del valor de recuento celular corregido al
inicio del grupo tratado con placebo

Se realizdé un andlisis estadistico sobre el recuento de
células primarias con el uso de ANOVA de wuna cola vy
comparacidén multiple de Dunnett después de la prueba vs.
Control positivo. El1 test de Grubbs se usdé para detectar
definiciones estadisticas.

Resultados ejemplificativos para los compuestos evaluados
con el uso de Método A (los numeros de los compuestos
corresponden a los numeros de los ejemplos):

Los compuestos 60 y 61 mostraron a una dosificacién de 1
mg/kg una reduccién'en el rango de 28 a 55 % del recuento
celular total, respectivamente una reducciédn en el rango de
27 a 49 % de neutrdéfilos cuando se compara con el grupo de
placebo.

Resultados ejemplificativos para los compuestos evaluados
con el uso de Método B (los numeros de los compuestos
corresponden a los numeros de los ejemplos):

Los compuestos 17, 31 y 59 mostraron a una dosificacidn
de 1 mg/kg una reduccidén en el rango de 36 hasta 75 % del

recuento celular total, respectivamente una reduccién en el
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el grupo de placebo.
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REIVINDICACIONES

(1)

O

representa un derivado fenilo de las férmulas (a) o

R2

en donde

R2

es alcoxi

()

1-4C o

alcoxi

R4

0 (b)

R5
R6

1-4C sustituido en forma

predominante o completamente por fluor,
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R3 es alcoxi 1-4C, cicloalcoxi  3-5C, cicloalcoxi
metoxi 3—5C o alcoxi 1-4C sustituido en forma predominante o
completamente por fluor,

R4 es alcoxi 1-4C o alcoxi 1-4C sustituido en forma
predominante o completamente por fluor,

R5 es alquilo 1-4C,

R6 es hidrégeno o alquilo 1-4C

o en donde R5 y R6 juntos y con la inclusidén de los dos
atomos de carbono, a los cuales estan unidos, forman un
anillo de hidrocarburo de 5-, 6- o 7 miembros ligado por
espiro, interrumpidé en forma opcional por un atomo de

oxigeno o azufre,

R7 es hidrégeno,

R8 es alquilo 1-4C,

o) R7 y R8 juntos forman un grupo alquileno 3C hasta
5C,

R9 es hidrégeno o alquilo 1-4C,

o en donde R8 y R9 juntos y con la inclusidén del atomo de
carbono, a los cuales estdn unidos, forman un anillo de
hidrocarburo de 5-, 6- o 7 miembros ligado por espiro,

mes 1 o 2,

R10 es en forma independiente entre si hidrdgeno,
cicloalquilo 5-7C, alquilo 1-6C, -CH(CHj3)-R11 o.

-CH,-R12,

en donde

R11l es fenilo no sustituido o hidroxi,

24\
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R12 es hidroxilo, cicloalquilo 5-7C, -N-(alquilo 1-
2C)5, -CHy;-S-(alguilo 1-2C), fenilo no sustituido, fenilo
sustituido por R13, fenilo sustituido por R13 y R14,

en donde

R13 es hidrdégeno, alcoxi 1-4C, alquilo 1-4C,
fluoroalquilo 1-4C, hidroxilo, fenilo,  -C(O)NH, -CN, 2-
oxoazetidin-1-ilo o 2-oxopirrolidin-1l-ilo,

R14 es hidrégeno, alcoxi 1-4C, alquilo 1-4C,
fluoroalquilo 1-4C, hidroxilo, fenilo, =-C(O)NH; o -CN,

o R12 es un anillo heterociclico de cinco miembros o de
seis miembros seleccionado de imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo,
pirazol-1-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, tiazol-2-ilo,
tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, indol-2-ilo, 1indol-3-ilo, 1l-metil-indol-2-ilo
o l-metil-indol-3-ilo, o

R12 es —-CH,-C(0)-R15,

en donde

R15 es hidroxilo, -N(R16),, piperidin-1-ilo, pirrolidin-
1-ilo o benciloxi, en donde

R16 es en forma independiente entre si hidrdégeno o
alquilo 1-4C,

R17 ~es hidrégeno o metilo,

R18 es -CH-cicloalquilo 3-6C,

R19 es hidrégeno, hidroxilo, alcoxi 1-4C, alcoxi 1-4C
sustituido en forma predominante o completémente por fluor o
fluorocalquilo 1-4C,

R20 es hidrdégeno, hidroxilo, alcoxi 1-4C o alcoxi 1-4C

sustituido en forma predominante o completamente por fluor,

=
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oR19 y R20 juntos forman un grupo alquilendioxi 1-2C
O un estereoisdédmero del compuesto o una sal del compuesto

o una sal del estereoisdmero del compuesto.

5 2. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la

reivindicacién 1, en donde

R1 representa un derivado fenilo dé las férmulas (a) o
(b),
en donde
10 R2 es alcoxi 1-4C o alcoxi 1-4C sustituido en

forma predominante o completamente por fluor,
"R3 es alcoxi 1-4C o alcoxi 1-4C sustituido en
forma predominante o completamente por fluor,
R4 es alcoxi 1-2C o alcoxi 1-2C sustituido en
15 forma predominante o completamente por fluor,
R5 es alquilo 1-2C,
R6 es hidrégeno o alquilo 1-2C,
o en donde R5 y R6 juntos y con la inclusidén de los dos
atomos de carbono, a los cuales estédan unidos, forman un

20 anillo de hidrocarburo de 5-, 6- o 7 miembros ligado por

espiro,
R7 .es hidrdgeno,
R8 es alquilo 1-4C,
o) R7 y R8 juntos forman un grupo alquileno 3C hasta
25 5C,
R9 es hidrégeno o alquilo 1-4C,

A3
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o en donde R8 y R9 juntos y con la inclusidén del atomo de
carbono, a los cuales estdn unidos, forman un anillo de
hidrocarburo de 5-, 6- o 7 miembros ligado por espiro,

R10 es en forma independiente entre si hidrégeno,
cicloalquilo 5-7C, alquilo 1-4C, -CH(CHj)-R1l1l o

-CH;-R12,
en donde
R11l es fenilo no sustituido o hidroxi, R12 es
hidroxilo, <c¢icloalquilo 5-7C, =N-(alquilo 1-2C),, -CH;-S-
(algquilo 1-2C), fenilo no sustituido, fenilo sustituido por
R13, fenilo sustituido por R13 y R14,
en donde
R13 es hidrébgeno, alcoxi 1-4cC, alquilo 1-4C,
fluorcalquilo 1-4C, hidroxilo, fenilo, -C(O)NH, -CN, 2-
oxoazetidin-1-ilo o 2-oxopirrolidin-1-ilo,
R14 es hidrégeno, alcoxi 1-4cC, alquilo 1-4C,
fluoroalquilo 1-4C, hidroxilo, fenilo, -C(O)NH; o -CN,

o R12 es un anillo heterociclico de cinco miembros o de
seis miembros seleccionado de imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo,
pirazol-1l-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, tiazol-2-ilo,
tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, l-metil-indol-2-ilo
o) 1—métil—indol—3—ilo, o}

R12 es ~CH,-C(0)-R15,

en donde

R15 es hidroxilo, -N(R16);, piperidin-l-ilo, pirrolidin-

1-ilo o benciloxi, en donde

244
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R16 es en forma independiente entre si hidrdgeno o
alquilo 1-4C,

R17 es hidrégeno o metilo,

R18 es -CH;~-cicloalquilo 3-6C,

5 R19 es hidrdgeno, hidroxilo, alcoxi 1-4C, alcoxi 1-4C
sustituido en forma predominante o completamente por fluor o
fluo;oalquilo 1-4C,

R20 es hidrdégeno, hidroxilo, alcoxi 1-4C o alcoxi 1-4C
sustituido en forma predominante o completamente por fluor,

10 o R19 y R20 juntos forman un grupo alquilendioxi 1-2C

0 un estereoisdémero del compuesto o una sal del

compuesto o una sal del estereoisdmero del compuesto.

3. Un compueéto de férmula (1) de acuerdo con la
15 reivindicécién 1, en donde
R1 representa un derivado fenilo de las fdrmulas (a) o
(b),
en donde
R2 es alcoxi 1-2C o alcoxi 1-2C sustituido en
20 forma predominante o completamente por fluor,
R3 es alcoxi 1-2C o alcoxi 1-2C sustituido en
forma predominante oicompletamente por fluor,
R4 es alcoxi 1-2C o alcoxi 1-2C sustituido en
forma predominante o;completamente por flﬁér,
25 R5 es alquilo 1-2C,

R6 es hidrdégeno o alquilo 1—2C,.
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o en donde R5 y R6 juntos y con la inclusidén de los dos
atomos de carbono, a los cuales estdn unidos, forman un

anillo de hidrocarburo de 5 o 6 miembros ligado por espiro,

R7 es hidrégeno,

R8 es alquilo 1-2C,

o R7 y R8 juntos forman un grupo alquileno 3C hasta
5C,

RS es hidrdgeno o alquilo 1-2C,

o en donde R8 y R9 juntos y con la inclusién del atomo de
carbono, a los cuales estadn unidos, forman un anillo de
hidrocarburo de 5 o 6 miembros ligado por espiro,

mes 1 o 2,

R10 es en forma independiente entre si hidrégeno,
cicloalquilo 5-7C, alquilo 1-4C, -CH(CHs3)-R1l1l o

-CH,-R12,

en donde

R11 es fenilo no sustituido o hidroxi,

R12 es hidroxilo, <c¢icloalquilo 5-7C, =-N-(alquilo 1-
2C)», -CH,-S-(alquilo 1-2C), fenilo no sustituido, fenilo
sustituido por R13, fenilo sustituido por R13 y R1l4,

en donde
R13 es hidrédgeno, alcoxi 1-4¢C, alquilo 1-4C,
fluoroalquilo 1-4C, hidroxilo, fenilo, -
-C(O)NH, -CN, 2-oxoazetidin-1l-ilo o 2-
oxopirrolidin-1-ilo,
R14 es hidrdégeno o alcoxi 1-4C, alquilo 1-4C,

o0 R12 es un anillo heterociclico de cinco miembros o de

seis miembros seleccionado de imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo,
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pirazol-1-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, tiazol-2-ilo,
tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, 1-metil-indol-2-ilo
o l-metil-indol-3-ilo, ©
5 R12 es -CH,-C(0O)-R15,
en donde
R15 es hidroxilo, -N(R16);, piperidih—l—ilo, pirrolidin-
1-ilo o benciloxi, en donde
R16 es en forma independiente entre si hidrdgeno o
10 alquilo 1-3C,
R17 es hidrdégeno o metilo,
R18 es —-CHz;-el cicloalquilo 3-5C,
R19 es hidrdégeno o alcoxi 1-4C,
R20 es hidrégeno o alcoxi 1-4C,
15 o R19 y R20 juntos forman un grupo alquilendioxi 1-2C
o un esterecisémero del compuesto o una sal del

compuesto o una sal del estereoisdémero del compuesto.

4. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la
20 reivindicacién 1, en donde
R1 representa un derivado fenilo de las férmulas (a) o
(b),
en donde
R2 es metoxi,
25 R3 es metoxi,
R4 es metoxi,
R5 es metilo,

R6 es hidrdégeno,

21
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R7 es hidrégeno,

R8 es alquilo 1-2C,

o R7 y R8 juntos forman un grupo alquileno 3C hasta
5C,

RS es hidrdégeno o alquilo 1-2C,

o en donde R8 y R9 juntos y con la inclusidén del atomo de
carbono, a los cuales estan unidos, forman un anillo de
hidrocarburo de 5 miembros ligado por espiro,

mes 1 o 2,

R10 es en forma independiente entre si hidrdgeno,
cicloalgquilo 5-7C, alguilo 1-4C, -CH(CHs3)-R1l1l o

-CH,-R12,

en donde

R11 es fenilo no sustituido o hidroxi,

R12 es hidroxilo, cicloalquilo 5-7C, -N-(alquilo 1-
2C),, =-CHy;-S-(alquilo 1-2C), fenilo no sustituido, fenilo
sustituido por R13, fenilo sustituido por R13 y R14,

.en donde

R13 es fluor, cloro, bromo, alcoxi 1-2C, alquilo
1-4C, fluoroalquilo 1-2C, hidroxilo, fenilo, -C(O)NH, -CN, 2-
oxoazetidin-1-ilo o Z-oxopirrolidin-1l-ilo,

R14 es fluor, cloro, bromo o alcoxi 1-2C,

o R12 es un anillo heterociclico de cinco miembros o de
seis miembros seleccionado de imidazol—Z—iio, imidazol-4-ilo,
pirazol-1l-ilo, tiofen-2-1ilo, tiofen-3-ilo, tiazol-2-ilo,
tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, l-metil-indol-2-ilo

o l-metil-indol-3-ilo, o
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R12 es —-CH,-C(0)-R15,
en donde
R15 es hidroxilo, -N(R16),, piperidin-1-ilo, pirrolidin-
1-ilo o benciloxi, en donde
5 R16 -es en forma independiente entre si hidrdgeno o
alguilo 1-3C,
R17 es hidrdégeno o metilo,
R18 es —-CH;-el cicloalquilo 3-4C,
R19 es alcoxi 1-2C,
10 R20 es fltor, cloro o bromo,
o R19 y R20 juntos forman un grupo metilendioxi
o un estereoisdémero del compuesto o una sal del

compuesto o una sal del estereocisdémero del compuesto.

15 5. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la

reivindicacidén 1, en donde

R1 representa un derivado fenilo de las férmulas (a) o
(b),
en donde
20 R2 es metoxi,
R3 es meﬁoxi,
R4 es metoxi,
R5 es metilo,
R6 es hidrdégeno,
25 R7 es hidrdégeno,
R8 es alquilo 1-2C,
o R7 y R8 juntos forman un grupo alquileno 3C o 4C,

R9 es hidrégeno o alquilo 1-2C,
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o en donde R8 y R9 juntos y con la inclusién del atomo de
carbono, a los cuales estdn unidos, forman un anillo de
hidrocarburo de 5 miembros ligado por espiro,

mes 1 o 2,

5 R10 es en forma independiente entre si hidrdgeno,
ciclohexilo, algquilo 1-4C, -CH(CHj;)-R11l o
~CH,-R12,
en donde
R11l es fenilo no sustituido o hidroxi,
10 R12 es hidroxilo, ciclohexilo, -N-(CHs);, -CHz-S-CHs,
. fenilo no sustituido, fenilo sustituido por R13, fenilo
sustituido por R13 y R14,
en donde
R13 es fluor, cloro, alcoxi 1-2C, metilo, ter-
15 butilo, trifluorometilo, hidroxilo, fenilo, -C(O)NH, -CN, 2-
oxoazetidin-1-ilo o 2-oxopirrolidin-1-ilo,
R14 es fldor, cloro o metoxi,
o R12 es un anillo heterociclico de cinco miembros o de
" seis miembros seleccionado de imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo,
20 pirazol-1-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, tiazol-2-ilo,
tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, piridin—Z—ilo, piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, :i‘—metil-indol—2—ilo
o l-metil-indol-3-ilo, o
R12 es -CH,-C(0)-R15,
25 en donde
R15 es hidroxilo, -N(R16), piperidin-1-ilo, pirrolidin-

1-ilo o benciloxi, en donde

50
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R16 es en forma independiente entre si hidrdgeno o
isopropilo,

R17 es hidrdégeno o metilo,

R18 es -CHy-cicloalquilo 3C,

R19 es metoxi,

R20 es fluor,
o R19 y R20 juntos forman un grupo metilendioxi
o un estereoisémero del compuesto o una sal del

compuesto o una sal del estereoisdmero del compuesto.

6. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la
reivindicacién 5, que se selecciona del grupo que consiste en

4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4~i1]-N-[(2R)-3-
(3,5-difluorofenilo)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-
il}-1-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida; 4-[2-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-
metoxifenilo]-N-[(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-
1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-
il}-3-(3-metilfenilo)-1l-oxopropan-2-il]-6-metil-5H-
pirrolo([3,2-d]pirimidina-7-carboxamida; ' 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-i1]-N-[(2S)-1-{4-
[ (4aS,8aR)-4-(3,4~-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-3-(3-metilfenilo)-
1—oxopropan—2—il]—SH—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—carbox—amida;
4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-[(28)-1-{4-
[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-

hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-3-(3-metilfenilo)-

35|
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l-oxopropan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo(3,2-d]lpirimidina-7-
carboxamida; N-[(2R)-3-(4-ter-butilfenilo)-1-{4-{(4aS,8aR)-4-
(3,4-dimetoxifenilo)~1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-ftalazin-
2(1lH)-1il]piperidin-1-il}-1-oxopropan-2-il]~4-[2-
(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-metoxifenilo}-6-metil-5SH-
pirrolo[3,2-dlpirimidina-7-carboxamida; N-[ (2R) -3~ (4-ter-
butil-fenilo)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-i1}-1-
oxopropan-2-il]-4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-
il]-5H-pirrolo(3,2-dlpirimidina-7-carboxamida; N-[ (2R)~-3-(4-
carbamoylfenilo)—l—{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimétoxifenilo)—l—
oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-
l-oxo-propan-2-il1]-4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-
4-il1]-5H-pirrolo(3,2-d]pirimidina-7-carboxamida; 4-12-
(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-metoxifenilo]-N-[(2R)-1-{4-

[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-3-(4-etoxifenilo)-
l-oxopropan-2-il}-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida; 4—[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]—
N—[(2R)—1—{4-[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifeﬁilo)—1—oxo-
4a,5,6;7,8,8a—hexahidroftalazin—2(lH)—il]piperidin-l—il}—3—
(4—etoxifenilo)—1—oxopropan—2—il]—5H—pirroio[3,2—
d]pirimidina-7-carboxamida; 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1, 3-
benzodioxol-4-11]-N-[(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
illpiperidin-1-i1}-3-(4-etoxifenilo)-1-oxopropan-2-il]-6-
metil—SH—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—carboxamida; N-[ (2R) -3~

(4—carbamoylfenilo)—1—{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4-dimetoxi—fenilo)—

357 -
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l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-
il}-1-oxopropan-2-il]-4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-il1]-6-metil-5H-pirrolo(3,2-d]lpirimidina-7-
carboxamida; N-[ (2R) -3-(bifenilo-4-11)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-
(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-
2(lH)—il]piperidin—l—il}—l—oxopropan—Z—il]—4—[5—(ciclopropil—
metoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-6-metil-5H-pirrolo(3,2-
d]lpirimidina-7-carboxamida; N-[ (2R)-3-(bifenilo-4-11)-1-{4-
[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidro—ftalazin¥2(1H)—il]piperidin—l—il}—1—oxopropan—2-
i1]-4-[5- (ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida; - N-[ (2R)=3-(4-
cianofenilo)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)—il]piperidin—l—il}—l—
oxopropan-2-il]-4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-
il]-6-metil-S5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida; 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]*N—[(2R)—1—{4—

[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-3-(4-metilfenilo)~
l—oxopropan—2—il]—6—metil—5H—pirrolo[3,2—djpirimidina—7—
carboxamida; N—[(2R)—3—(4—cianofenilo);i-{4—[(4aS,8aR)—4-
(3,4—dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—
2(1H)—il]piperidin—l-il}—1—oxopropan—2—il]—4—[5—
(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol-4—il]—5H—pirrolo[3,2-
dlpirimidina-7-carboxamida; 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-i1]-N-[ (2R)~-1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)~-

il]piperidin—l-il}-B—(3—metilfenilo)—1—oxopropan-2—il]—6—

383
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metil-5H-pirrolo(3,2-d]pirimidina-7-carboxamida; 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-11]-N-[(2R)-3-(3,4-
difluorofenilo)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)—il]piperidin—llil}—l—
oxopropan-2-il)-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida; 4-{5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-
N-[(2R)-3-(3,4-difluorofenilo)~1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-ftalazin-2(1H)-
illpiperidin-1-il}-1-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo(3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida; 4-[5-(ciclopropilmetoxi)~-1,3-
benzodioxol—4—il]—N—[(2R)—1—{4—[(4aS,8aR)44¢(3,4~dimetoxi—
fénilo)—l—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalaiin—2(1H)—
illpiperidin-1-i1}-3-(3-metilfenilo)-1l-oxopropan-2-il]-5H-
pirrolo[3,2-dlpirimidina-7-carboxamida; 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)=-1,3-benzodioxol-4-1i1]-N-[(2R)-1-{4~-

[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-i1}-3-(4-metilfenilo) -
l-oxopropan-2-i1]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida;
4-[2-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-metoxifenilo]-N-[(2R)-1-
{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—l—ox5¥4a,5,6,7,8,8a—
hexahidroftalazin—Z(1H)—il]piperidin—l—il}¥1—0x0—3—
fenilopropan—2—il]—6—metil—5H—pirrolo[3,2—djpirimidina—7—
carboxamida; 4-[2-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-
metoxifenilo]-N-{ (2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)~-il]piperidin-1-
il}~1-oxo-3-fenilopropan-2-il]-5H-pirrolo(3,2-dlpirimidina-7-
carboxamida; ‘ 4-[2~-(ciclopropilmetoxi)-4-fluoro-5-

metoxifenilo]—N—[(2R)—1—{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—
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l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-
il}—l—oxo—3—fenilopropan—2—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—
carboxamida; 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-1i1]-
N-[(2S)-3-(3,4-dimetoxifenilo)-1-{4~[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-ftalazin-2(1H)-
il]piperidin-1-il}-1l-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida; 4-(5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-11]1-N-[(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxi~-
fenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il)piperidin-1-il}-1-oxo-3-fenilopropan-2-il]-6-metil-5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida; o N-[ (2R)-3-(4-
clorofenilo)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin~2(1H)-il]piperidin-1-il}-1-
oxopropan-2-il]-4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3~-benzodioxol-4-
il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina~7-carboxamida; 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4~il]-N-[(2R)-1-{4-

[ (4aS, 8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo0-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2(1H)-il]lpiperidin-1-il}-3-(4-
fluorofenilo)-1l-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-
T-carboxamida; 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-
i1]-N-[(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-3-
(4—metéxifenilo)—l—oxo—propan—Z—il]—5H—pirrolo[3,2—
dlpirimidina-7-carboxamida; N-[ (2R)-3-(3-clorofenilo)-1-{4-
[(4aS,8aR)~-4~(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-1-oxopropan-2-il]-
4—[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]—5H—

pirrolo{3,2-d]pirimidina-7-carboxamida; 4-[5-

255
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(ciclopropilmetoxi)=-1,3-benzodioxol-4-11]-N-[(2R)-1-{4-

[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-1l-oxo-3-
fenilopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida;
4—[5—(ciclopropil-metoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]—N—{(2R)—1;{4—
[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo0-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-[2-
(trifluorometil) fenilo]-propan-2-il}-6-metil-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina—7—carboxamida; 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-11]1-N-{ (2R)-1-{4-[ (4a5,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]lpiperidin-1-il}-1-oxo-3-[2-(trifluorometil) fenilo]propan-
2-i1}-5H-pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-carboxamida; N-[ (2R)-3-
(2-clorofenilo)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-cxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-1i1}-1-
oxo-propan-2-il]-4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-
il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida; - N-
[ (2R) -3~ (2-clorofenilo)-1-{4-[(4aS,8aR)-4~-(3,4-dimetoxi-
fenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
il]lpiperidin-1-il}-1l-oxopropan-2-il]-4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-i1]-5H-pirrolol[3,2-
dlpirimidina-7-carboxamida; 4-{5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-i1]-N-[(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
illpiperidin-1-il}-1-oxo-3-fenilopropan-2-il]-5H-pirrolo([3,2~
d]lpirimidina-7-carboxamida; 4-[2-(ciclopropilmetoxi)-5-
fluoro-4-metoxifenilo]-N-[ (2R, 3R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-

dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin-2(lH)—
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il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-fenilobutan-2-il]-6-metil-5H-
pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-carboxamida; 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-11]-N-[(2S)-1-{4-

[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)~-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2(1H)-il]}piperidin-1-il}-1-oxo-3-(piridin-
2-1l)propan-2-il]l-6-metil-5H-pirrolo(3,2~-d]pirimidina-7-
carboxamida; 4-[5-(ciclopropil-metoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-
N-[(258)-1-{4-{(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3-(piridin-2-il)propan-2-il])-5SH-pirrolo([3,2-d]pirimidina-
7-carboxamida; 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-
11]-N-[(2S8)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3- (piridin-4-il)propan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo([3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida; 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-11]-N-[(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
il]piperidin—l—il}-l—oxo—3—(piridin—4—il)ﬁropan—Z—il]-5H—
pirrolo[3,2—d]pirimidina-7—carboxamida; - 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-11]-N-[(2S)-1-{4~

[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-(piridin-
3-il)propan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo(3,2-dlpirimidina-7-
carboxamida; 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-
N-[(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3- (piridin-3-il)propan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-

7-carboxamida; 4-[5-(ciclopropilmetoxi)~-1,3-benzodioxol-4-
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il];N—[(2S)—1—{4—[(4éR,8aS)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—1—oxo—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-1-
oxo—3—fenilopropan—2—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—'
carboxamida; 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-
N-[(2R)-1-{4-[(4aR,8aS)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo~-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3-fenilopropan-2-11]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida; N-[(2R)-3-(4-ter-butilfenilo)-1-{4~-[(4aS,8aR)-4-
(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-
2(1H)-1il)piperidin-1-il}-1l-oxopropan-2-il1]-4-[5-
(ciclopropilmetoxi)~1,3-benzodioxol-4-1i1]-6-metil-5H-
pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—cafboxamida; 4-[5-(ciclopropil-
metoxi)-1,3-benzodioxol-4-11]-N-[(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-
il]lpiperidin-1-il1}-3-(4-fluorofenilo)-1l-oxopropan-2-il]-5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida; 4-15-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-N-[(2R)-3-(2,4-
diclorofenilo)—l—{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimétoxifenilo)—l—oxo—
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)—il]piperidin—l—il}—l-
oxopropan—Z—il]-5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina¥7—carboxamida; 4-
[5- (ciclopropilmetoxi)=-1,3-benzodioxol-4-il]-N-{ (2R)-1-{4-

[ (4aS8,8aR)-4~-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo0-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-[4-
(trifluorometil) fenilo]lpropan-2-il}-5H-pirrolo(3,2-
dlpirimidina-7-carboxamida; 4-[5-(ciclo-propilmetoxi)-1, 3-
benzodioxol-4-i1]-N-[(2R,3R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -

il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-fenilobutan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-
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dlpirimidina-7-carboxamida; 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-
benzodioxol-4-i11]-N-[ (2R, 3R)-1-{4~[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-
il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-fenilobutan-2-il1]-6-metil-5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida; 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-i1]-N-[(2R)-1-{4-

[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-Z(1H)—ii]piperidin—l—il}—3—(4—
hidroxifenilo)-l-oxopropan-2-il]}-5H-pirrolo(3,2-d]pirimidina-
7-carboxamida; 4-[5-(ciclopropil-metoxi)~-1,3-benzodioxol-4-
11]-N-[(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-0oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-1i1}-3-
(4-hidroxifenilo)-1-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo([3,2-
dlpirimidina-7-carboxamida; N-{(28)-3-(2-clorofenilo)-1-{4-
[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-ox0-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-1l-oxopropan-2-il]-
4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il1]-5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida; ' 4-15-
(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]—N;[(2R)—1—{4—

[(4aS,7aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—l—oxo—l,4a,5,6,7,7a—

. hexahidro-2H-ciclopenta[d]lpiridazin-2-il]piperidin-1-il}-1-

oxo—3—fenilopropan—2—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina-7—
carboxamida; N-[(2S)-3-(2-cloro-fenilo)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-
(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a~hexahidroftalazin-
2(1H)-il]piperidin-1-il}-1-oxopropan-2-il]-4-{5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-6-metil-5H~-
pirrolo([3,2-d]pirimidina-7-carboxamida; 4-[(2-

(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-metoxifenilo]-N-[(2R)-1-{4-

7
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[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-3-(3-metilfenilo) -
l-oxopropan-2-il]-6-metil-5H~pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida; 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-1il]-
N-[(28)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il1}-3-
(4-metoxifenilo)-1-oxopropan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida; 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-
benzodioxol-4-11]-N-(2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo) -
1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(1H)—il]piperidin—1—
il}-2-oxoetil)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida; 4-
[5-(ciclopropilmetoxi)=-1,3-benzodioxol-4-11]1-N-[(2S)-1-{4-

[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo0-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-3-hidroxi-1-
oxopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida; 4-
[5- (ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol~4-11]-N-[(2S)-1-{4-

[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-1l-oxopropan-2-il]-
5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—carboxamida;v' 4-(5-
(ciclopropilmetoxi)—l,3—benzodioxol-4—il]—N—[(2R)—1—{4—

[ (4aS,8aR)-4-(3,4~-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-1l-oxopropan-2-il]-
S5H-pirrolo[3,2-dlpirimidina-7-carboxamida; 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3—benzodioxol—4—il]—N—[(2S,3R)—1—{4—

[ (4aS,8aR)~-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-3-hidroxi-1-
oxobutan-2—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina;7—carboxamida; 4-

[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]—N—[(2S)—1—{4—
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[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo0o-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-1-oxobutan-2-il]-
b-metil-5H-pirrolo([3,2-d]lpirimidina-7-carboxamida; 4-[5-
(ciclopropil-metoxi)-1,3-benzodioxol-4-11]-N-[(2R)~-1-{4-

[ (4aS,8aR)-4-(3,4~-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)~-il]piperidin-1-il}-1l-oxo-4-
fenilobutan-2-i1]-5H-pirrolo(3,2-d]pirimidina~-7-carboxamida;
4—[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]—N—[(2R)—1—{4—
[3-(3,4-dimetoxifenilo)-5,5-dimetil-6-0x0-5, 6-
dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin-1-il}-1-oxo-3~
fenilopropan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-dlpirimidina-7-
carboxamida; 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1, 3-benzodioxol-4-il]-
N-[(2R)-1-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo)-5,5-dimetil-6-0x0-5, 6~
dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin-1-il}-1-oxo~-3-
fenilopropan-2-il]-5H-pirrolo(3,2~-d]pirimidina-7-carboxamida;
4-[2-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-metoxifenilo]-N-[(2R)-1-
{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo)-5,5-dimetil-6-0ox0-5, 6-
dihidropiridazin—l(4H)—il]piperidin—l—il};l;oxo—3—
fenilopropan—Z—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—carboxamida
o 4-[2-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-metoxifenilo]-N-[(2R)-
1-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo)-5,5-dimetil-6-0ox0~5, 6~
dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-
fenilopropan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida, 4-[5- (ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-11]-N-
[(25,3S)-1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-il]lpiperidin-1-il}-3-
metil—l—oxopentan—Z—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina-7—

carboxamida, N-[(2S)-3-ciclo-hexil-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
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dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
il]piperidin-1-il}-l-oxopropan-2-il}-4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-6-metil-5H-
pirrolo(3,2-d]pirimidina-7-carboxamida, N-[(1R)-1-ciclohexil-
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxi-fenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-2-oxocetil]-4-[5-
(ciclo—propilmetoxi)41,3—benzodioxol—4—il]—5H—pirrolo[3,2-
dlpirimidina-7-carboxamida, N-[(1S)-1-ciclohexil-2-{4-
[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo0-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-2-oxoetil]-4-[5-
(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-i1]-5H~-pirrolo([3,2-
dlpirimidina-7-carboxamida, 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-
benzodioxol-4-11]-N-[(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxi-
fenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
il]piperidin—l—il}—1—oxo—3—(tiofen—Z-il)propan—2-il]—6-metil—
S5H-pirrolo([3,2-d]pirimidina-7-carboxamida, 4~[5-
(ciclopropilmetoxi)—1,3-benzodioxol—4—il];N;[(28)—1—{4—

[ (4aS,8aR)-4-(3,4~-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-(tiofen-2-
il)propan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida, 4-
[5-(ciclopropil-metoxi)-1,3-benzodioxol-4-11]-N-(3-{4~-
[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin—2(1H)—il]piperidin—l-il}—3—oxopropil)—5H—
pirrolo[3,2-dlpirimidina-7-carboxamida, 4-[5-
(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-1i1]-N-[(2R)-4-{4-

[ (4a8,8aR)-4-(3,4~-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin—Z(iH)—il]piperidin—l—il}44—oxo—1—

fenilobutan-2-1i1]-5H-pirrolo[3,2-d}pirimidina-7-

257
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carboxamida, 4-[5- (ciclopropil-metoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-
N-[(2R)-4-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo) -5, 5~-dimetil-6-0ox0-5, 6-
dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin-1-il}-4-oxo-1-
fenilobutan-2-11]-5H-pirrolo[3,2-dlpirimidina-7-carboxamida,
4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol~-4-11]-N-[(2S)-1-{4-
[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin—2(1H)—il]piperidin—l—il}—l,5—dioxo-5—
(piperidin—l—il)pentan—Z—il]—5H—pirrolo[3,2fd]pirimidina—7—
carboxamida, 4-[5-(ciclopropil-metoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-
N-[(28)-1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-1, 5-
dioxo—S—(piperidingl—il)pentan—2—il]—6—metil—5H—pirrolo[3,2—
dlpirimidina-7-carboxamida, 4-[2-(ciclopropilmetoxi)-5-
fluoro-4-metoxifenilo]-N-[(2S)-1-{4-{(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroftalazin-2(1H)-
il]piperidin-1-i1}-1,5-dioxo-5-(piperidin-1-il)pentan-2-il]-
6—metil—5HFpirrolo[3,2—d]pirimidina—7—carb02amida, 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]—N¥[(2R)—1—{4—

[ (4aS,8aR)~4-(3,4-dimetoxifenilo)~1-oxo0-44,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-1l]piperidin-1-il}-1-oxo-3-(1,3-
tiazol-4-il)propan-2-il}-5H-pirrolo(3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida, 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-
N-[(28)-1-{4~-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-1-
oxo-3-(1,3-tiazol-4-il)propan-2-il1]-5H-pirrolo(3,2-
dlpirimidina-7-carboxamida, 4—[5—(cicl§propilmetoxi)—1,3—
benzodioxol-4-11]-N-[ (25)-1-(4-[ (4aS,8aR) -4~ (3, 4~

dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-
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il]piperidin-1-il}-1-ox0-3-(1,3-tiazol-4-il)propan-2-il}-6-
metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida, 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-11]-N-[(2S)-1-{4-

[ (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-(1H-
pirazol-1-il)propan-2-il]-5H-pirrolo([3,2~-d]lpirimidina-7-
carboxamida, 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-
N-[{ (2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)~1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-11}-3-
(1IH-imidazol-4-il)-1-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo(3,2-
dlpirimidina-7-carboxamida, 4-[5-(ciclopropil-metoxi) -1, 3-
benzodioxol-4-11}-N-[(2S8)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
il]piperidin-1-il}-3-(1H-imidazol-4-il)-1-oxopropan-2-1i1]-5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida, 5 4-15-
(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol-4—il]¥N—[(2R)—l—{4-
[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-3-(1H-indol-3-1l) -
l1-oxopropan-2-i1]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida,
4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il1]-N-[(25)-1-{4-
[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—l—oxo—4;,5,6,7,8,8a—
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-i1}-3-(1H-indol-3-1il) -
l1-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida,
4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-i1]-N-[(2R)-1-{4-
[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexa—
hidroftalazin-Z(1H)—il]piperidin—l—il}—3—fi¥metil—lH—indol—3—
il)—1—oxopropan—2—il]-5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—7—

carboxamida, N-[(2S)-3-ciclohexil-1-{4-[3-(3,4-
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dimetoxifenilo)-5,5-dimetil-6-0x0-5, 6-dihidropiridazin-1(4H) -
il]piperidin-1-il}-1-oxopropan-2-il]-4-[5~(ciclopropil-
metoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida, 4-[5-(ciclopropil-metoxi)-1,3-benzodioxol-4-1il]-
N-[(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]lpiperidin-1-11}-4-
metil-l-oxopentan-2-il]~-5H-pirrolo[3,2~-d]pirimidina-7-
carboxamida, 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-N-
[(2R)-1-{4-] (4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-i1}-3-
(dimetilamino)-1l-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]lpirimidina-
7-carboxamida, 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-
11]1-N-[(2S)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-il}-3-
(dimetilamino)—1—oxopro§an—2—il]—5H—pirrolo[3,2—d]pirimidina—
7-carboxamida, 4-[5-(ciclo-propilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-
il]-N-[(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)~-il]piperidin-1-il}-4-
(metilsulfanil)-1l-oxobutan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-
7-carboxamida, N-[ (2R) -3-(4-bromofenilo)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-
(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-
2(1H)-il]piperidin-1-il}-1-oxopropan-2-ilj-4-[5-
(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo(3,2-
dlpirimidina-7-carboxamida, Bencil (4R)-4-[ ({4-[5-
(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—4—il];SH—pirrolo[3,2-
d]pirimidin—7—il}carbonil)amino]-5—{4—[(4aS,8aR)—4—(3,4—
dimetoxifenilo)—1—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(lH)—

illpiperidin-1-il}-5-oxopentanoato, acido (4R)Y-4-[({4~-[5-
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(ciclopropil-metoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo(3,2-
dlpirimidin-7-il}carbonil)amino]-5-{4-[(4asS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-
il]piperidin-1-il}-5-oxopentanoico, 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-
1,3-benzodioxol-4-11}1-N-[(2S)-1-{4-[(4a5,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)—l—oxo—4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(lH)—
il]piperidin—l—il}—l;5-dioxo—5—(pirrolidin%l-il)pentan—Z—il]—
5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida, &cido (4S)-4-[({4-
[(5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo[3,2-
dlpirimidin-7-il}carbonil)amino]-5-{4-[(4asS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
illpiperidin-1-il}-5-oxopentanoico, Bencil (45)-4-[({4-[5-
(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-5H-pirrolo(3,2-
dlpirimidin-7-il}carbonil)amino]~-5-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
illpiperidin-1-il}-5-oxopentanoato, " 4-[5-(ciclopropil-
metoxi)—1,3—benzodioxol—4—il]—N—[(2R)—1—{4%[(4aS,8aR)—4—(3,4—
dimetoxifenilo)-l-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H) -
il]jpiperidin-1-il}-1,5-dioxo-5-(pirrolidin-1-il)pentan-2-il]-
S5H-pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-carboxamida, 4-15-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-i1]-N-[(2S)-1-{4-
[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-i1}-1,5-dioxo-5-
(propan-2-ilamino)pentan-2-il]-5H-pirrolo(3,2-dlpirimidina-7-
carboxamida, 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-benzodioxol-4-il]-
N—[(2R)—1—{4-[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifenilo)—l—oxo—
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-i1}-1,5-

dioxo-5- (propan-2-ilamino)pentan-2-il]-5H-pirrolol[3,2-

Sre
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d]pirimidina-7-carboxamida, 4-[5-(ciclopropil-metoxi)-1,3-
benzodioxol-4-i1]-N-[ (2R)}-1-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo) -5, 5-
dimetil-6-0oxo-5,6-dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin-1-il}-
3-(4-fluorofenilo)-1-oxopropan-2-1i1]-5H-pirrolo[3,2-
dlpirimidina-7-carboxamida, 4—[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3—
benzodioxol-4-i1]1-N-[ (2R)-1-{4-[ (4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H) -
illpiperidin-1-il}-1-oxo-3-(piridin-4-il)propan-2-il]-5H-
pirrolo([3,2-d]lpirimidina-7-carboxamida, 4-[5-(ciclo-
propilmetoxi)-1, 3-benzodioxol-4-il1]-N-[(2S)-1-{4~-[3-(3,4-
dimetoxifenilo)-5,5-dimetil-6-0x0-5,6~-dihidropiridazin-1(4H) -
il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-fenilopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-
d]lpirimidina-7-carboxamida, 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1, 3-
benzodioxol—4—il]—N—£(2R)—l—{4—[3—(3,4—dimetoxifenilo)—5,5—
dimetil-6-oxo-5, 6-dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin-1-il}-
l-oxopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida,
4—[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3—benzodioxol—45il]—N—{(2R)—1—{4—
[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo0-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-[4-(2-
oxoazetidin-1-il)fenilo]lpropan-2-il}-5H-pirrolo(3,2-
dlpirimidina-7-carboxamida, 4-[5-(ciclopropilmetoxi) -1, 3-
benzodioxcl-4-11]-N-{ (2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-
dimetoxifenilo)-1-oxo-4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-
il]piperidin—l—il}—lfoxo—3—[4—(2—oxopirrolidin—1—
il)fenilo]propan—Z—il}—SH—pirrolo[3,2—d]pi£imidina—7—
carboxamida, 4—[5—(ciclopropilmetoxi)—1,3;benzodioxol-4—il]—
N—[(2S)—1—{4—[3—(7—metoxi—2,2—dimetil-2,3—aihidro—1—

benzofuran-4-11)-5,5-dimetil-6-0x0-5,6-dihidropiridazin-
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1(4H)-1il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-(piridin-3-il)propan-2-il]-
5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-carboxamida, 4-[5-
(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-1i1]-N-[(2R)~-1-{4-[3~-(7~-
metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)-5, 5~
dimetil—6—oxo—5,6—dihidropiridazin—l(4H)-ilipiperidin—l—il}—
l-oxo-3-fenilopropan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo(3,2-
d]pirimidina-7-carboxamida, 4-[5-(ciclo-propilmetoxi) -1, 3-
benzodioxol-4-11]-N-[ (2R)~-1-{4-[3-(3,4-dimetoxifenilo) -5, 5-
dietil-6-ox0-5,6-dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin-1-il1}-1-
oxo-3-fenilopropan-2-il]-5H-pirrolo[3,2~d]lpirimidina-7-
carboxamida, 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-11]-
N-(2-{4-[3-(7-metoxi-2,2-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-4-
il)—5,5—dimetil—6—oxo—5,6—dihidropiridazih—1(4H)—
il]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-5H-pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7-
carboxamida, 4—[5—(ciclopropil—metoxi)—l,3fbenzodioxol—4—il]—
N—[(2R)—1—{4—[3—(3,4—dimetoxifenilo)—5,5—diﬁetil—6-oxo—5,6—
dihidropiridazin-1(4H)-il]piperidin-1-il}-5-(dimetilamino) -
1,5-dioxopentan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo([3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida, 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-
N-[{(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4~-dimetoxifenilo)-1-oxo-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2 (1H)-il]piperidin-1-il}-3-
metil-l-oxobutan-2-i11]-5H-pirrolo(3,2-d]lpirimidina-7-
carboxamida, 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-
N—[<2R)—1—{4-[(4aS,8aR)—4—(3,4—dimetoxifeﬁilo)—l—oxo—
4a,5,6,7,8,8a—hexahidroftalazin—2(lH)—il]piperidin—l—il}—3—
metil—l—oxobutan—2—il]—6—metil—5H—pirrolot3)2—d]pirimidina—7—
carboxamida, 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-il]-

N-[(2R)-1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-dimetoxifenilo)-1-oxo-
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4a,5,6,7,8,8a-hexahidroftalazin-2(1H)-il]piperidin-1-11}-3,3-
dimetil-l-oxobutan-2-il]-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-7-
carboxamida, 4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1,3-benzodioxol-4-i1]-N-(2-
{4-[9-(3,4-dimetoxifenilo)-6-0oxo-7,8-diazaspiro([4,5]dec-8-en-7-
il]piperidin—l—il}—2—oxoetil)—5H-pirrolo[3,2—d]pirimidina—7-
carboxamida, 4—[5¥(ciclopropilmetoxi)—1,3—$enzodioxol—4—il]—N—
[(2R)—l—{4—[9—(3,4—dimetoxi—fenilo)—6—oxo—7,8—&iazaspiro[4,5]dec—
8-en-7-il]jpiperidin-1-il}-1-oxo-3-fenilopropan-2-il]-5H-
pirrolo[3,2-d]lpirimidina-7~carboxamida, 4-{5-(ciclopropilmetoxi) -
1,3-benzodioxol~4-11]1-N-[(2R)-1-{4-[9-(3,4-dimetoxifenilo)-6-0ox0o-
7,8-diazaspiro(4,5]dec-8-en-7-il]piperidin-1-il}-1-oxo-3-
fenilopropan-2-il]-6-metil-5H-pirrolo{3,2-d]lpirimidina-7-
carboxamida y 4-[5-(ciclopropil-metoxi)-1,3-benzodioxol-4-11]-N-
[(28)-1-{4-[9-(3,4-dimetoxifenilo)~6-oxo-7,8-diazaspiro(4,5])dec-8-
en—7—il]piperidin—1—il}—1—oxo—3—(piridin—3—iljpropan—2-il]—5H—
pirrolo[3,2—d]pirimidiha—7—carboxamida. :

7. Un compuesté de férmula (1) de acuefdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 6 para usar en el tratamientc o la
profilaxis de enfermedades.

8. La composicién farmacéutica que comprende por lo menos
uno de los compuestos de férmula (1) o un estereoisémero del
compuesto o una de sus sales de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 6 Jjunto con por lo menos un auxiliar
aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

9. Una combinacién fija, combinacién no fija o kit de
partes que comprende por lo menos un compuestévde férmula (1) o un
estereoisémero del compuesto o una sal del compuesto o una sal de
a estereoisdmero del compuesto de acuerdoe c5ﬁ'cualquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 6, por lo menos un agente terapéutico

seleccionado del grupo que consiste en corticosteroides,

anticolinérgicos, agonistas del receptor adrenérgico oy,

A
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antagonistas del receptor HI, antagonistas del receptor de

leucotrienos, inhibidores de 5-lipoxigenasa, antagonistas del
receptor de endotelina, prostaciclinas, blogueadores de 1los
canales de calcio, blogueadores beta, inhibidores de

fosfodiesterasa del tipo 4, inhibidores de la fosfodiesterasa del

tipo 5, supresores inmunoldgicos, anadlogos de wvitamina D,

inhibidores de la H MG-CoA reductasa, agentes tensioactivos
pulmonares, antibiéticos, activadores /estimulantes de la
guanilil-ciclasa, tetrahidrobiopterina y derivados de la

tetrahidrobiopterina, anticoagulantes, diuréticos, pirfenidona vy
glicésidos digitalis, y por lo menos un auxiliar aceptable desde
el punto de vista farmacéutico.

10. El usc de un compuesto de férmula (1) 0 un
estereoisémero del compuesto o una de sus sales de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 6 en la fabricacidén de
una composicién farmacéutica que inhibe la . fosfodiesterasa del
tipo 4 y tipo 5.

11. El uso de un compuesto de férmula (1) 0 un
estereoisémerc del compuesto o una de sus sales de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 6 en la fabricacién de
una composicién farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis
de una enfermedad aguda o crdnica de las vias aéreas.

12. El uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde la
enfermedad aguda o crénica de las vias aéreas es seleccionado del
grupo que consiste en enfermedad intersticial pulmonar, fibrosis
pulmonar, fibrosis quistica, asma bronquial,”bronquitis crdnica,
enfisema, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y COPD
asociada con hipertensidén pulmonar.

13. Un compuesto de férmula (1) o un estereoisdmero del

compuesto o una de sus sales de acuerdo con cualquiera de las

Y
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reivindicaciones 1 hasta 6 para usar en el tratamiento o 1la
profilaxis de una enfermedad aguda o crénica de las vias aéreas.

14. Un compuesto de férmula (1) o un estereoisdmero del
compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacidn 13,
en donde la enfermedad aguda o crébénica de las vias aéreas se
selecciona del grupo que consiste en enfermedad intersticial
pulmonar, fibrosis pulmonar, fibrosis quistica, asma bronquial,
bronquitis crénica, enfisema, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (COPD) y COPD asociada con hipertensién pulmonar.

15. Método de tratamiento o prevencidén de una enfermedad, la
cual se alivia por la inhibicién de la fosfodiesterasa del tipo 4
y del tipo 5 que comprende administrar a un paciente que lo
necesita una cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico
de un compuesto de férmula 1 o un estereoisémero del compuesto o
una de sus sales de acuerdo con cualquiera de 1as reivindicaciones

1 hasta 6.

oAl
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RESUMEN
Los compuestos de férmula (1), en los cuales R1l, R7, RS,
R9, R10, R17, R18, R19, R20 y m tienen los significados que
se dan en la descripcién, son novedosos inhibidores efectivos

de la fosfodiesterasa del tipo 4 y 5.
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PODER

b Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) cardcler de representante(s) legales de

Takeda GmbH

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
Alemania

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en

Byk-Gulden-Strale 2, 78467 Konstanz

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudadan-
da No. 41.654.882 de Bogots, y tp. 20824 , para que actuando ¢n su
orden en nombre del (de ta) otorgante le (la) representen ante cualquier
entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del orden Adnti-
nistrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales de Arbitra-
mento y/o cualquier otro en lo referentc a Jos siguientes asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propicdad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; asi como sus
renovaciones, prérrogas, transferencias, cambios de nombre y/o domici-
tio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar secretos industriales y know-
how.

3) Ejercer acciones de oposicién, observacién, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacién, cancelacién administrativa o judicial, nulidad,
profeccion al consumidor, concesion de licencias, proteccion de secretos
industriales y demds accioncs y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de fa competencia
desleal, acciones derivadas de Ja obtencién o explotacién de licencias,
acciones de indentnizacién ¢ perjuicios. También podra(n) intervenir cn
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (fa) mandante o ¢n
contra el (ella) |

4) En el ¢jercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quqdan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer ¢
érbnros_, desistir, recibir y tomar posesidn de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos 0 en curso de concesion,
admitir los hechos del proceso.

5) Ratificar o no Ja agencia oficiosa.

6) Asi mismo faculto (facultamos) a fos mencnonados apoderados para
recnblr notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir ef presente poder y revocar las sustituciones que hicieren,

Dado y firmado en

a los dias de

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned

legal representative(s) of -

Takeda GmbH

an organization existing undcr the laws of
Germany

and in present exccution of its business activity, domiciled at

Byk-Gulden-Stralle 2, 78467 Konstanz

do hereby grant POWER OF ATTORNEY 1o DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogot4, and tp. 20824, to
act in the order of their appointment in behall of grantor before any entity,
authority and/or natural or juridical person, specially before thosc Administra-
tive, Administrative-Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other,
in all matters concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalitics of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models, Designs, plant
varieties; as well as their rencwals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register secrets or know-how.

3) To bring actions of opposition, obscrvations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection o the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions, They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police ‘actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or agatnst him.

4) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, adwmit the facts of the case.

5) To ratify or not the officious agency.

6) 1 (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers o reccive
notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, substitute
this Power of Attomey and to revoke such sustitutions.

Granted and signed at 78462 Konstanz

on this /?%dayof 97‘74 of ’204 3

Firma / signatura

.= ‘q'
, //(-/ﬁ
ppa. Dr. Wolfgang Feiler
Director Tradema;ks

ppa. Alexander Méchler

Senior Director Corporate Legal

A\
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COLOMBIA

Yo, DILIA RODRjGUEZ D "ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en Bogotd, Colombia, atentamente informo a usted que
sustituyo el ppder con que obro a la doctora SILVANA MARIA LOPEZ
DIAZ, domiciliada en Bogota; identificada con la Cédula de Ciudadania No.
22.468.787 y portadora de lav«tar‘jeta profesional No. 147.463 del CS], con

las mismas facultades$ con que me fueron conferidas para este caso.

TP 20824 CSJ/

Acepto sustitucion

; ; \ |
ARIATGPEZ DIAZ

C.C. No. 22.468.787
TP 147463 CSJ
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

No. 14 - 001305
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SON: **CIENTO CINCUENTA Y CINCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Bogota D.C., Enero 08 de 2014 - 15:18:09
NI 830.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGQ EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 569012835 08/01/2014 90.526.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CANT._RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIQ _ Vr.CONCEPTO
5 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 31.000.00 155.000.00
ADICIONAL A LAS 10 INIC . $155.000.00

., Enero 8 de 2014 - 15:18:36

Recibo ge Caja\w al Expediente No.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
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14-004200- - ) ,

Fecha: 2014-01-10 16:16:17  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR ADMISION A TRAMITE ~ NUEVAS CREACIONES |
Tra. 11 PATENTEIYHI Eve: 378 FASENACIONALI g
Act. 411 PRESENTACION Folios: 384 ;
PATENTE DE INVENCION [ | " MODELO DE UTILIDAD ] Art 33 Decision 486/00 |

OO0

Indicacion que se solicita una patente. |
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud :
Descripcion de la invencién g
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento) a

Completa D Incompleta D i

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT l:l Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica E

HiEREEN

Indicacién que se solicita una PCT i

Copia de la solicitud en espanol, tal como fue presentada iniciaimente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa l:l incompleta D

DISENO INDUSTRIAL | | (Art. 119 Decisién 486/00)

[ ]
]

[ ]
[]

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora :;3!
disefio ,

Comprobante de pago de las tasas establecidas i

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

Completa D Incompleta D :

HENENEN

Indicacion que se solicita un esquema de trazado |
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud (|
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas ,

Completa D Incompleta D ;

PI02-F08 (2009-11-18)
.



