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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "DERIVADOS
DE 3-AMINO-PIRROLO[3,4-C]PIRAZOL-5(1H,4H,6H)CARBALDEIDO
COMO INIBIDORES DE PKC, SEU USO E COMPOSICAO
FARMACEUTICA QUE OS COMPREENDE".

Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisério dos
Estados Unidos n° 60/888.749 depositado em 7 de fevereiro de 2007, Pedido
Provisério dos Estados Unidos n® 60/989.086 depositado em 19 de novembro
de 2007, e Pedido Provisério dos Estados Unidos n°® 61/020.965 depositado
em 14 de janeiro de 2008, os conteudos dos quais sdo por meio deste
incorporados por referéncia em suas totalidades.
CAMPO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a novos compostos, as composicoes

farmacéuticas compreendendo os compostos, bem como ao uso dos compostos
em medicina e para a preparacao de um medicamento que age sobre a enzima
proteina quinase C humana, e em particular a isoforma beta ll (pkcpll).
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Proteina quinase C (PKC) é uma superfamilia de Ser/Thr

quinases ativadas por lipideo envolvida em multiplas séries de reacdo de
transduc&o de sinal. Existem treze isoformas de PKC que foram identificadas
e sao classificadas de acordo com sua regulacéo por moléculas de sinalizagao
celular tais como diacilglicerol, fosfolipideos, e calcio. As isozimas de proteina
quinase C, alfa, beta (duas variantes de unido PKCBI e PKCRIl) e gama,
requerem fosfolipideos de membrana, calcio e ésteres de diacilglicerolforbol
para ativagdo completa. As formas delta, epsilon, eta, e teta de PKC séo
independentes de calcio em seu modo de ativagdo. As formas zeta e lambda
de PKC séo independentes tanto de calcio quanto diacilglicerol e séo
acreditadas requerer apenas fosfolipideos de membrana para sua ativacéo.
A expresséo especifica de tecido e ativagao de isoformas de PKC
sugerem que isoformas de PKC individuais podem ser alvos terapéuticos po-
tenciais. Para diabetes, ativacdo de PKC-beta foi demonstrada em teci-
dos de animais diabéticos e foi implicada no desenvolvimento de anormal-

dades microvasculares relacionadas ao estado hiperglicémico. Polimor-
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fismos genéticos foram identificados na regido a montante de flanqueamento
5’ do gene de PKCP em pacientes japoneses com diabetes tipo Il. Esta vari-
acao genética de PKCB foi associada com um aumento significante na sus-
cetibilidade de desenvolver complicagdes vasculares diabéticas e doencgas
macrovasculares tais como doenca cardiaca coronariana.

Em um grande estudo de controle de caso no Joslin Diabetes
Center, polimorfismos adicionais foram identificados na regido promotora de
PKCPB que teve uma associagdo com diabetes melito tipo | (duracao < 24
anos) e um risco maior para desenvolvimento de nefropatia diabética. Ad-
ministragdo de inibidores de PKCB tal como mesilato de ruboxistaurina
(LY333531, Lilly) em modelos animais diabéticos, foi mostrada prevenir ou
melhorar as alteragdes hemodindmicas e dano vascular associado com ne-
fropatia diabética, neuropatia periférica diabética, e retinopatia diabética.
Way, K.J. e outro, Diabet.Med.18: 945-959 (2001); Vinik. A., Expert Opin.
Investig. Drugs 14: 1547-1559 (2005). Juntamente com dados adicionais de

estudos clinicos de fase Il e fase Il de mesilato de ruboxistaurina para tra-
tamento de diabetes e complicagdes microvasculares diabéticas, existe um
corpo de construgdo de evidéncia para sustentar o raciocinio de que PKCpB
pode funcionar como um alvo molecular para complicacdes diabéticas e para
o desenvolvimento de inibidores de PKCB seletivos como agentes terapéuti-
cos potenciais.

Os compostos da presente invengdo s&o inibidores de proteina
quinase C beta Il, e sdo portanto acreditados ser Uteis no tratamento de
condigdes associadas com diabetes melito e suas complicagdes, cancer,
isquemia, inflamagéo, disturbios do sistema nervoso central, doenga cardio-
vascular e doenga dermatoldgica.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengao é direcionada a um composto ou sal farma-

ceuticamente aceitavel de Formula A,



4

10

15

20

1 N NH
Y
A B

R

(A)

em que

X é C-R" ou N, em que R" é H, halo, OH, C4-C; alquila, CF3, ou
CN;

A e B sado independentemente C ou N;

R', R? e R® s30 cada qual independentemente selecionado de H,
R®-O-R®, C+-Cs alquila, C,-Cg alquenila, C»-Cs alquinila, -(R%)m-(C3-C1z ciclo-
alquila), (R%)m-fenila, -(R%)m-(heterociclila de 3 a 15 membros), -(R%)m-(C1-Ce
perfluoroalquila), -(R%)n-haleto, -(R)m-CN, -(R%)n-C(O)R?, -(R%)m-C(O)OR?, -
(R%)m-C(O)NRR®, -(R%)n-OR?, ~(R%)-OC(O)R?, ~(R%)n-OC(OINRR®, -(R%)-
O-S(O)R?, -(R)m-0OS(0)R?, -(R%)m-OS(0)NR?R®, -(R%),-OS(O)NRR?, -
(Rm-NO2, ~(R%)n-NR?R®-(R%)n-N(R*)C(O)R®, ~(R%)p-N(R?)C(O)OR®, ~(R%)-
N(R°)C(ONR’R®, -(R%)m-N(R*)S(0):R?, -(R%)n-N(R?)S(O)R®, ~(R%),-SR?, -
(R)m-S(O)R?, -(R)m-S(O)2R?, -(R%)m-S(OINR?R®, -(R%);m-S(0),NR?R®, «(R%)m-
O-(R*)m-NR°R® ou -(R%)m-NR?-(R%)-OR®; em que R? e R® podem juntos op-
cionalmente ciclizar para formar uma heterociclila de 3 a 7 membros satura-
da ou insaturada fundida a heteroarila contendo N de 6 membros a qual eles
sdo ligados; e em que qualquer um dos referidos alquila, alquenila, alquinila,
R% R° R RY R® Cs- Cy; cicloalquila, fenila ou heterociclila de 3 a 15 mem-
bros, pode independentemente ser também opcionalmente substituido por O
a 3 grupos R'%;

R* e R® sd0 cada qual independentemente selecionado de H, R-
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O-R®, C-Cg alquila, C,-Cg alquenila, C,-Cs alquinila, -(R%)n-(Cs-Ciz cicloal-
quila), -(R%)m-fenila, -(R%)m-(heterociclila de 3 a 15 membros), -(R%m-(C1-Ce
perfluoroalquila), -(R%)m-haleto, -(R%)m-CN, -(R%)m-C(O)R?, ~(R%)m-C(O)OR?, -
(R)m-C(ONRR®, ~(R%)m-OR?, -(R%)yn-OC(O)R?, (R%)m-OC(O)NRR®, -(R)p-
O-S(O)R?, -(R)m-OS(0):R?, ~(R%)m-OS(0)NR’R®, -(R%)n-OS(O)NR®R®, -
(R)m-NO2, -(R%)m-NR°R®, -(R%)n-N(R*)C(O)R®, -(R%)-N(R®)C(O)OR®, ~(R%)n-
N(R°)C(OINR®R®, ~(R%)m-N(R*)S(O);R®, -(R%)m-N(R?)S(O)R?, -(R%),-SR?, -
(R)m-S(O)R?, «(R%)m-S(0)zR?, «(R%)m-S(OINR’R?, -(R%)-S(0).NR?R®, -(R%)-
O-(R%)n-NR®R® ou -(R%)m-NR*-(R®)-OR®; em que qualquer um dos referidos
alquila, alquenila, alquinila, R?, R®, R, R% R®, C;-Ci, cicloalquila, arila ou
heterociclila de 3 a 15 membros é independentemente opcionalmente tam-
bém substituido por 0 a 3 grupos R'?,

R® e R’ s3o cada qual independentemente H, R®-O-R?, C4-Cg
alquila, C>-Cs alquenila, C,-Cs alquinila, ~(R%n-(C3-C1, cicloalquila), -(R%)m-
fenila, -(R%)m-(heterociclila de 3 a 15 membros), -(R%)m~(C+-Ce perfluoroalqui-
l2), -(R%m-haleto, ~(R%)m-CN, -(R)n-C(O)R?, -(R%)m-C(O)OR?, ~(R%)n-
COINR®R®, -(R%)n-OR?, ~(R%)m-OC(O)R?, -(R%)y-OC(O)NRZR®, “~-(R%)m-O-
S(O)R?, -(RY)m-0S(0)R?, -(R%)m-OS(0),NRR®, ~(R%),-OS(O)NR?RY, -(R%),-
NOz, -(R)n-NR?R®, -(R%)m-N(R®)C(O)R®, -(R%)mn-N(R?C(O)OR®, ~(R%);-
N(R)C(OINR®R®, -(R)m-N(R?)S(O),R®, -(R%)m-N(R)S(O)R®, -(R%)-SR?, -
(R)m-S(O)R?, -(R)n-S(0)2R?, ~(R%)m- S(OINR?RY, -(R%)-S(0)2NRR?, ~(R%)-
O-(R%)m-NR°R® ou -(R%)n-NR?-(R®)-OR®; em que R® e R’ podem juntos op-
cionalmente ciclizar para formar uma C3-C- cicloalquila e em que qualquer
um dos referidos alquila, alquenila, alquinila, R?, R®, R®, RY, R®, C;3-C1» ciclo-
alquila, arila ou heterociclila de 3 a 15 membros é independentemente op-
cionalmente também substituido por 0 a 3 grupos R'?;

R® é H, R%-O-R®, C4-Cg alquila, C,-Cg alquenila, C,-Cg alquinila, -
(RYm-(C3-C1z cicloalquila), -(R%)m-fenila, -(R%Ym-(heterociclila de 3 a 15 mem-
bros), -(R%)m-(C4-Cs perfluoroalquila), ~(R%q-haleto, -(R%)m-CN, ~(R%)q-
C(O)R?, -(R)m-C(0)OR?, -(RH)m-C(OINR?R®, -(R%)n-OR?, -(R%)n-OC(O)R?, -
(R)m-OC(ONR°R®,  ~(R)n-O-S(O)R?,  -(R%p,-  OS(ORR®,  ~(R%)m-
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OS(0)NRR®,  ~-(R)m-OS(ONR°R®,  -(R%);-NO2, -(RY)m-NRR®, ~(R%)m-
N(R*)C(O)R®,  -(R%)n-N(R®C(O)OR®,  -(R%)n-N(R®)C(O)NR?R?,  -(R%)p-
N(R*)S(O)2R®, -(R)n-N(R)S(O)R®, ~(R)m-SR?, ~(R)m-S(O)R?, -(R%)n-
S(0)2R?, -(RNm-S(O)NR®R®, ~(R%-S(0):NR°R®, -(R%)m-0-(R%)m-NR?R® ou -
(R)m-NR*-(R°)-OR®; e em que qualquer um dos referidos alquila, alquenila,
alquinila, R%, R®, R%, R%, R®, Cs-C, cicloalquila, fenila, ou heterociclila de 3 a
15 membros € independentemente opcionalmente também substituido por 1
a 3 grupos selecionados de -F, C1-C3 alquila, C4-C3 perfluoroalquila, hidroxi-
la, C4- Cg alcoxila, ou oxo;

R® e R" s3o cada qual independentemente C1-C2 alquila ou
podem juntos ciclizar para formar uma ciclopropila ou ciclobutila;

cada R'? ¢ independentemente H, R®-O-R®, C4-Cs alquila, Co-Cg
alquenila, C,-Cg alquinila, -(R%)m-(C3-C42 cicloalquila), -(R%)n-fenila, -(R%)m-
(heterociclila de 3 a 15 membros), ~(R%),-(C4-Cs perfluoroalquila), -(R%)m-
haleto, -(R%)n-CN, ~(R)m-C(O)R?, -(R%)n-C(O)OR?, ~(R)m-C(O)NRZR®, ~(R%)-
OR®,  -(R)m-OC(O)R?, -(R)n-OC(O)NR®R?,  -(R%);-O-S(O)R?,  ~(R%)pm-
OS(0)2R?, -(R)m-OS(0)2NR°R®, ~(R%)5-OS(O)NR®R®, -(R%)-NO;, (R
NR°R®, -(R%)m-N(R*)C(O)R®, -(R%)-N(R?)C(O)OR?, ~(R%)m-N(R®)C(O)NR®R?, -
(R)m-N(R*)S(O:R®, -(R)n-N(R*)S(O)R®, R)m-SR?, (RY)m-S(O)R?, ~(R%)m-
S(0)2R?, (R)m-S(OINR®R®, -(R%)-S(O)NR?R®, -(R%)m-O-(R®)m-NR®R® ou -
(Rd)m-NRa-(Re)-ORb; e em que qualquer um dos referidos alquila, alquenila,
alquinila, R?, R®, R%, RY, R®, C3-C1, cicloalquila, fenila, ou heterociclila de 3 a
15 membros, € independentemente opcionalmente também substituido por 1
a 3 grupos selecionados de -F, C4-C; alquila, C4-C3 perfluoroalquila, hidroxi-
la, C4-Cg alcoxila ou oxo;

cada R% R® e R° ¢ independentemente selecionado de H, C;-Cg
alquila, C,-Cg alquenila, -(R%)n,-(C3-Cs cicloalquila), -(R%)n~(Cs-Cs cicloalque-
nila), C»-Cs alquinila, -(R%)m-fenila, ou -(R%)m-(heterociclila de 3 a 7 mem-
bros), e cada R?, R° e R® é independentemente
opcionalmente também substituido por 1 a 3 grupos selecionados de haleto,

hidroxila, -CN, C4-Cs alquila, C4-Cs perfluoroalquila, C;-Cg alcoxila e C4-Cg
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alquilamino; ou, quando conectados ao mesmo nitrogénio, R* e R® podem
juntos opcionalmente formar uma heterociclila de 3 a 7 membros, que pode
opcionalmente ser também substituida por 0 a 3 grupos selecionados de
haleto, hidroxila, -CN, C4-Cs alquila, C4-Cg perfluoroalquila, C4-Cg alcoxila ou
C4-Cs alquilamino;

cada R e R® ¢ independentemente-(C4-C3 alquileno)-, -(C,-Cs
alquenileno)-, ou -(C,-Cs alquinileno)-;

e cada m é independentemente 0 ou 1;

com a condigdo de que quando X for N, R® e R” ndo sejam am-
bos H, e de que quando X for C-R"!, R® e R’ sejam ambos H.

Em uma modalidade da invencdo, R® e R sd0 ambos metila.

Em outra modalidade da invencdo, X é N e R® e R’ sdo cada
qual independentemente H ou C4-Cg alquila porém nao sio ambos H.

Em uma modalidade da invengdo, Aé Ne B ¢ C. Em uma mo-
dalidade alternativa, Aé Ce B é N.

Em outra modalidade da invengdo, R® e R” sd0 ambos metila.
Em uma modalidade alternativa, R® é H e R’ é metila.

Em uma modalidade da invengdo, R* é R®-O-R®, C;-Cj alquila,
C2-Csg alquenila, C,- Cg alquinila, -(R*)m-(C3-C12 cicloalquila), -(R%)m-fenila, -
(R%)m-(heterociclila de 3 a 15 membros), -(R%)m-(C1-Ce perfluoroalquila), -
(RY)m-haleto, «(R%)n-CN, -(R%)m-C(O)R?, (R%)m-C(O)OR?, -(R%)m-C(O)NR®R?, -
(R)m-OR?, -(R%)n-OC(O)R?, ~-(R%)n-OC(OINRR?, -(R%)n-O- S(O)R*-(R)n-
OS(0):R?, -(RY)m-OS(0):NR°R®, (R%)n-OS(O)NR?R®, -(R)m-NO2, ~(R%)m-
NRR®, -(R%)m-N(R®)C(O)R®, -(R%n-N(R?)C(O)OR?®, ~(R%)m-N(R®)C(O)NR®R?, -
(ROm-N(R*)S(0)2R®, -(R)n-N(R*)S(O)R®, -(R%)n-SR?, «(R%)m-S(O)R?, -(R%)-
S(0)2R?, «(Rm- S(OINR®R®, ~(R%)-S(0)NR®R®, -(R%)1-O-(R®)m-NR?R® ou -
(R%)m-NR?-(R®)-OR"; em que os referidos R?, R®, R®, R%, R®, C3-C cicloalqui-
la, arila, heterociclila de 3 a 15 membros, sdo independentemente opcional-
mente também substituidos por 0 a 3 grupos R'.

Em uma outra modalidade da invengéo, R* é metila.

Em outra modalidade da invencdo, R' é R®-O-R®, C+-Cg alquila,
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C»-Cg alquenila, C,-Cg alquinila, -(R%)m-(C3-C1z cicloalquila), -(R%)n-fenila, -
(R%)m-(heterociclila de 3 a 15 membros), -(Rd)m-(C1-Cs.~perfluoroalquila), -
(R%m-haleto, -(R%)n-CN, «(R%)m-C(O)R?, -(R%)m-C(O)OR?, (RY=C(OINR?R®, -
(R)m-OR?, (R%)-OC(O)R?, -(R%)m-OC(O)NR?R®, ~(R%)n-O-

S(O)R?, -(R)m-0S(0)R?, «(R%)m-0S(0),NR?R®, -(R%)m-OS(O)NR?R®, ~(R%)m-
NOz,  -(R)m-NR’R®(R)m-N(R*)C(O)R®,  -(R%)m-N(R?)C(O)OR®,  -(R%)p-
N(R®)C(ONR?R®, ~(R%)m-N(R?)S(0):R®, -(R%)n-N(R*)S(O)R®, -(R%)m-SR?, -
(R)m-S(O)R?, (R*)m-S(0)2R?, «(R%)m- S(O)NRR®, ~(R%)-S(0):NR?R®, -(R%)r-
O-(R®)m-NR°R® ou -(R%),,-NR?-(R®)-OR® em que os referidos R?, R?, R®, R¢,
R®, C3-Cy2 cicloalquila, arila, a referida heterociclila de 3 a 15 membros, sio
independentemente opcionalmente também substituidos por 0 a 3 grupos
R™,

Em uma outra modalidade da invencdo, R' é -(R%n-OR?, C4-Cg
alquila, ou -(R%)»-NR?R®. Em outra modalidade da invencdo, R® é R®-O-R?,
C+-Cg alquila, C»-Cg alquenila, C,-Cg alquinila, -(R%)n,-(C3-Ci12 cicloalquila), -
(R%)m-fenila, -(R%)m-(heterociclila de 3 a 15 membros), -(R%)m-(C1-Cs perfluo-
roalquila), -(R%)m-haleto, (R%)p,-CN, -(R%)n-OR? , ou -(R%)n-NR?R?.

Em outra modalidade da invengao, cada R® e R® é independen-
temente um -(C4-C3 alquileno).

A presente invengédo é também direcionada a um composto ou

sal farmaceuticamente aceitavel de Férmula B,

O

Rg Rm)l\
y - x/b
N N R4/%L/N

RS
R? N NH
A ing
A B8
R3 Re

(B)
em que
X é C-R" ou N, em que R"" é H, halo, OH, C4-C; alquila, CF3, ou
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CN;

A e B sédo independentemente C ou N;

R' é R®-0-R®, C;-Cg alquila, C,-Cs alquenila, C»-Cg alquinila, -

(R)m-(C3-C12 cicloalquila), -(R%)m-fenila, -(R%)m-(heterociclila de 3 a 15 mem-
bros), -(R%)m~(C1-Cs perfluoroalquila), -(R%n-haleto, -(RY)m-CN, ~(R%)m-
C(O)R?, -(R%)m-C(O)OR?, -(R)n-C(O)NR®R®, -(R%),-OR?, ~(R%),-OC(O)R?, -
(R)m-OC(O)NR®R®, -(R%),-O-S(0)R?, ~(R%)m-
OS(0):R?, -(R%)m-OS(0).NR?R®, -(R%),-OS(OINR?R?, -(RN)m-NO,, ~(R%)m-
NR?R®, -(R%)m-N(R?)C(O)R®, -(R%)m-N(R?)C(O)OR?, (R%)m-N(R®)C(O)NRR®, -
(Rm-N(R*)S(0):R®, ~(R%)m-N(RI)S(O)R®, ~(R)m-SR?, ~(R)m-S(O)R-(R%)r-
S(0)R?, -(R%)m-S(O)NR®R®, ~(R%)n-S(0);N R?R®, -(R%),-O-(R%)m-NR?R® ou
R%m-NR?-(R®)-OR®; e em que qualquer um dos referidos alquila, alquenila,
alquinila, R?, R®, R, R%, R®, C5-C; cicloalquila, fenila ou heterociclila de 3 a
15 membros, pode independentemente ser também opcionalmente substitu-
ido por 0 a 3 grupos R'%

R® e R® sdo cada qual independentemente selecionado de H, R%-
O-R®, C;-Cg alquila, C,-Cq alquenila, C,-Cg alquinila, -(R%)m~(C3-C+2» cicloal-
quila), -(R%)m-fenila, -(R%m-(heterociclila de 3 a 15 membros), -(R*)n-(C1-Cs
perfluoroalquila), -(R")m-haleto, -(R*)n-CN, -(R%)n-C(O)R?, -(R%)m-C(O)OR?, -
(R)m-C(OINR°R®, -(R%):-OR?, -(R%)-OC(O)R?, -(R%)m-OC(O)NR?R?, ~(R%)m-
O-S(O)R?, -(R%)n-0S(0).R?, ~(R%)m-OS(0):NR?R®, -(R%),-OS(O)NR°R®, -
(R)m-NO2, -(R)m-NRR®, -(R%)-N(R*)C(O)R?, ~(R%)m-N(R?)C(O)OR®, -(R%)-
N(R®)C(ONR®R®, ~(R%)m-N(R?)S(O)R?, ~(R%)m-N(R*)S(O)R®, -(R%)m-SR?, -
(R)m-S(O)R?, -(R*)m-S(0)2R?, «(RY)m-S(OINR?R®, «(R%)n-S(0):NR?R?, ~(R%)-
O-(R®)m-NRR® ou -(R)n-NR?-(R%)-OR®; em que R? e R® podem juntos op-
cionalmente ciclizar para formar uma heterociclila de 3 a 7 membros satura-
da ou insaturada fundida & heteroarila contendo N de 6 membros a qual eles
sdo ligados; e em que qualquer um dos referidos alquila, alquenila, alquinila,
R® R® RS RY R®, C3-Cy; cicloalquila, fenila ou heterociclila de 3 a 15 mem-
bros, pode independentemente ser também opcionalmente substituido por 0

a 3 grupos R'%;
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R* e R® s3o cada qual independentemente selecionado de H, R®-
O-R®, C4-C; alquila, C,-Cg alquenila, C,-Cs alquinila, -(R%)m-(C3-C12 cicloal-
quila), -(R%)m-fenila, -(R*m-(heterociclila de 3 a 15 membros), -(R*)m-(C1-Cs
perfluoroalquila), -(R%)n-haleto, -(R%)m-CN, ~(R%)m-C(O)R?, -(R%)n-C(O)OR?, -
(R%)m-C(OINR?R®, ~(R%)n-OR?, ~(R%)n-OC(O)R?, ~(R%)-OC(O)NRR®, ~(R%)p-
O-S(O)R?, -(R)m-0S(0):R?, -(R%)y-OS(0)NR°R®, -(R%)m-OS(O)NR®R®, -
(R)m-NOz, «(R%)m-NR?R® (R%)-N(R*)C(O)R®, ~(R%)m-N(R?)C(O)OR®, -(R%)-
N(RY)C(OINRR®, -(R)m-N(R*)S(0)2R®, -(R%)n-N(R?)S(O)R?, -(R%)n-SR?, -
(RY)m-S(O)R?, -(R)m-S(0)2R?, -(R¥)m-S(OINR®R?, ~(R%)m-S(O),NR°R®, ~(R%)-
O-(R*)n-NR°R® ou -(R%)m-NR?-(R®)-OR®; em que qualquer um dos referidos
alquila, alquenila, alquinila, R?, R®, R%, R%, R®, C;-Cs cicloalquila, arila ou
heterociclila de 3 a 15 membros é independentemente opcionalmente tam-
bém substituido por 0 a 3 grupos R'?,

R® é H, R®-0-R®, C4-Cs alquila, C-Cs alquenila, C»-Cg alquinila, -
(R%)m~(C3-C12 cicloalquila), -(R%)n-fenila, -(R%m-(heterociclila de 3 a 15 mem-
bros), (R%)m-(C+-Ce
perfluoroalquila), -(R%)m-haleto, -(R%)m-CN, ~(R%)m-C(O)R?, -(R%n-C(O)OR?, -
(RY)m-C(O)NR®R®, -(R%)n-OR?, -(R%)5-OC(O)R?, ~(R%)m-OC(O)NRR?, -(R%)m-
O-S(O)R?, (R%m- OS(O)R?, -(R)n-OS(0):NR?R®, -(R%),-OS(O)NR?R?, -
(R)m-NO2, «(R)m-NR’R® -(R%)m-N(R*C(O)R®, -(R%)m-N(R?)C(O)OR®, -(R%)m-
N(R*)C(OINR®R®, -(R%)m-N(R?)S(0):R®, -(R%)n-N(R*)S(O)R®, -(R%)m-SR?, -
(R)m-S(O)R?, «(RN)m-S(0)2R?, -(R%)m-S(OINR?R?, ~(R%)m-S(O)NRR®, -(R%)p-
O-(R*)m-NR®R® ou -(R%)m-NR?-(R®)-OR®; € em que qualquer um dos referidos
alquila, alquenila, alquinila, R?, R°, R®, RY, R®, C;-C1 cicloalquila, fenila, ou
heterociclila de 3 a 15 membros é independentemente opcionalmente tam-
bém substituido por 1 a 3 grupos selecionados de -F, C4-C3 alquila, C4-C3
perfluoroalquila, hidroxila, C4-Cg alcoxila, ou oxo;

R® e R s3o0 cada qual independentemente C+-C, alquila ou po-
dem juntos ciclizar para formar uma ciclopropila ou ciclobutila;

cada R' ¢ independentemente H, R*-O-R®, C;-Cs alquila, Co-Cqg

alquenila, C,-Cg alquinila, ~(R%)m-(C3-C12 cicloalquila), -(R%)m-fenila, -(R%)m-



10

15

20

25

30

10

(heterociclila de 3 a 15 membros), -(R%)m-(C1-Cs perfluoroalquila), -(R%)m-
haleto, (R%)m-CN, ~(R%)m-C(O)R?, -(R%)m-C(O)OR?, -(R%)-C(OINR®R?, -(R%)-
OR?  -(R%)n-OC(O)R?, ~(R%)m-OC(OINR?R®,  -(R%)y-O-S(O)R?,  -(R%)-
OS(0)2R?, -(R)m-0OS(0)NR°R®, -(R%)n-OS(O)NR®R?, -(R%)m-NOz, (R
NRR®, -(R)m-N(R?)C(O)R®, -(R%)m-N(R?)C(O)OR®, -(R%)m-N(R®)C(O)NRR?, -
(ROm-N(RI)S(O)R", ~(R%)n-N(R?)S(OJR®, ~(R*)m-SR®, ~(R)m-S(O)R?, (R)m-
S(0)R®, -(R)m-S(O)NR°R®, -(R%)m-S(0):NR°R®, -(R%)-O-(R®)m-NRZR® ou -
(RYm-NR?-(R®)-OR?; e em que qualquer um dos referidos alquila, alquenila,
alquinila, R?, R®, R, R%, R®, C3-Cy; cicloalquila, fenila, ou heterociclila de 3 a
15 membros, é independentemente opcionalmente também substituido por 1
a 3 grupos selecionados de -F, C4-C; alquila, C4-C3 perfluoroalquila, hidroxi-
la, C4-Cg alcoxila ou oxo;

cada R%, R° e R® ¢ independentemente selecionado de H, C1-Cg
alquila, C,-Cg alquenila, -(R%)m~(C3-Cs cicloalquila), -(R%)m-(C3-Cs cicloalque-
nila), C2-Cg alquinila, -(R%)y-fenila, ou -(R%)m-(heterociclila de 3 a 7 mem-
bros), e cada R R® e R° ¢ independentemente opcionalmente também
substituido por 1 a 3 grupos selecionados de haleto, hidroxila, -CN, Cq1-Ce
alquila, C+-Cs perfluoroalquila, C4-Cg alcoxila e C4-Cg alquilamino: ou, quan-
do conectados ao mesmo nitrogénio, R® e R podem juntos opcionalmente
formar uma heterociclila de 3 a 7 membros, que pode opcionalmente ser
também substituida por 0 a 3 grupos selecionados de haleto, hidroxila, -CN,
C1-Ce alquila, C4-Cg perfluoroalquila, C4-Cg alcoxila ou C4-Cg alquilamino;

cada R e R® ¢ independentemente -(C4-Cj; alquileno)-, -(C,-Cs
alquenileno)-, ou -(C,-Cs alquinileno)-;

e cada m é independentemente 0 ou 1.

Em uma modalidade da inveng&o de Formula (B), Aé NeB éC.

Em uma outra modalidade de Férmula (B), em que R® e R sio
ambos metila.

Em outra modalidade de Formula (B), R* é -(R%)n-OR?, C4-Cg
alquila, C,-Cg alquenila ou C,-Cg alquinila. Em uma outra modalidade, R* &

metila.
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Em outra modalidade de Formula (B), R' é -(R%)n-OR?, C4-Cg
alquila, ou -(R%),,-NR?R®.

Em outra modalidade de Férmula (B), cada R? e R® ¢ indepen-
dentemente um -(C4-Cj; alquileno)-.

A presente invencgdo € direcionada aos compostos ou sais far-
maceuticamente aceitaveis selecionados do grupo consistindo em:
N4-(6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-  te-
tra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-N2-etil-5-fluoropirimidina-2,4-diamina,
N4-(6,6—dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-tetrameti|piperazin-1-iI]carboniI}-1 ,4,5,6- tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-i|)-5-ﬂuor-N2,N2-dimetilpirimidina-2,4-diamina,
N2-ciclopropil-N4-(6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-tetrametilpiperazin-1-
illcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-5-fluoropirimidina-2,4-
diamina,

N4-(6,6-dimetil-5-{[(28)-2,4,5,5-tetrameti|piperazin-1-il]carbonil}-1 ,4,5,6- tetra-
hidropirroIo[3,4-0]pirazol-3-il)-5—ﬂuor—N2-metilpirimidina-2,4-diamina,
N4-(6,6-dimetil-5-{[(28)-2,4,5,5-tetrametilpiperazin—1 -iljcarbonil}-1,4,5,6- tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-i|)-5—f|uor-Nz—isopropilpirimidina-2,4-diamina,
N4-(6,6-dimetiI-5-{[(28)-2,4,5,5-tetrameti|piperazin-1 -iljcarbonil}-1,4,5,6- tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-N?-etilpirimidina-2,4-diamina,
N4—(6,.6-dimetil-S-{[(28)-2,4,5,5-tetrameti|piperazin-1-il]carbonil}-1 ,4,5,6- tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol—3-i|)—N2,N2-dimetilpirimidina-2,4-diamina,
5-{[(8S)-6,8-dimetil-6,9-diazaspiro[4.5]dec-9-il carbonil}-N-(5-flior-2-
metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,
N"-(5-{[(28,5R)—2,5-dimetil—4—(tetra-hidro-2H-piran-4-ilmetil)piperazin-1-
iljcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-N?-etil-5-
fluoropirimidina-2,4-diamina,
N4-(5-{[(28,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-iI)piperazin—1-iI]carboniI}-
6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-N*-etil-5-
fluoropirimidina-2,4-diamina,

Sal de acetato de N2-etil-5-fIL'Jor-N4-(5-{[(28,5R)-4—(3-metoxipropil-2,5-
dimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-6,6-dimetil-1 ,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
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c]pirazol-3-il)pirimidina-2,4-diamina,
N“-(6,6-dimetil-5-{[(28,5R)-2,4,5-trimetilpiperazin-1—il]carbonil}-1 ,4,5,6- tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-iI)-N2-etiI-5-fluoropirimidina-2;4-diamina,
4-[(6,6-dimetil-5-{[(2S,5R)-2,4,5-trimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6- tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)amino]pirimidina-2-carbonitrilo,
N-(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-tetrameti|piperazin-'
1- ilJcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,
N-(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)-5-{[(2S,5R)-4-(3-metoxipropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-6,6-dimetil-1 ,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-amina,
2-((5S)-4-{[3-[(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)Jamino]-6,6-dimetil-4,6-di-
idropirrolo[3,4- c]pirazol-5(1H)-iljcarbonil}-1,5-dimetilpiperazin-2-il)etanol,
5-{[(28,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H—piran-4-ilmetiI)piperazin-1«
illcarbonil}-N-(5-flior-2-metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,
N-(5-f|00r—2-meti|pirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(28)-2,4,5,5-tetrameti|piperazin-
1-ilJcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,
N-(5-fltor-2-propilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-
1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,
N-(5-fluor-2-isopropilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5- tetrametilpipe-
razin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,
N-(3-flaor-6-metilpiridin-2-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S,5R)-2,4,5-trimetilpiperazin-1-
illcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,
5-{[(3S,8aS)-3,8a-dimetilhexa-hidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1 H)-illcarbonil}-N-
(3-fluor-6-metilpiridin-2-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina,

N-(3-fluor-6-metilpiridin-2-il)-6,6-dimetil-5-{[(3S,8aS )-3-metilhexa-
hidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-iljcarbonil}-1 ,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-amina,

N-(3-flior-6-metilpiridin-2-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2 .4,5,5-tetrametilpiperazin-1-
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illcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,
N-[5-flior-2-(metoximetil)pirimidin-4-il]-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpipérazin-1-ifcarbonil}-1,4,5 6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina,

5-{[(28,5R)—2,5-d imetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-ilmetil)piperazin-1-
iljcarbonil}-N-

(2—eti|-5-f|uoropirimidin-4-i|)-6,6-dimetil-1 ,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-
3-amina,
5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)piperazin-1-iljcarbonif}-N-
(4- metoxipirimidin-2-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina,

5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)piperazin-1 -iljcarbonil}-6,6-
dimetil-N-(4-metilpirimidin-2-il)-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina,
5-{[(28,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)piperazin-1-iljcarbonil}-6,6-
dimetil-N-[4-(trifluorometil)pirimidin-2-il]-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-amina,
5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-ilmetil\piperazin-1-
illcarbonil}-6,6-dimetil-N-(4-metilpirimidin-2-il)-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-amina,
N-(2-et6xi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S,5R)-2,4, 5-
trimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,
N-(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[4-etil(2S,5R)-2,5-
dimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,
N-(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina,

N-(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)-5-{[(2S,5R)-4-(2-metoxietil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-amina,
N-(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)-5-{[(2S,5R)-4-(3-metoxipropil)-2,5-
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d}imetilpiperazin-1 -ilJcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
C]pirazol-3-amina, ,
N-[5-ﬂL’Jor-2-(2,2,’2-trifluoroetéxi)pirimidin-4-il]—5-{[(2S,5R)-4‘-(3-metoxipropil)-
2,5- dimetilpiperazin-1-il]carbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tétra-hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-amina,
N—[5-flﬂor-2—(2,2,2-trifluoroetéxi)pirimidin—4—i|]-6,6-dimetil-5-{[(28,5R)-2,4,5-
trimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,
N-[5-fluor-2-(2,2,2-trifluoroetdxi)pirimidin-4-il]-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5- te-
trametilpiperazin-1-ilJcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,
5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-iimetil)piperazin-1-
iljcarbonil}-N-
(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hid ropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-amina,
5-{[(28,5R)-2,5-dimetiI-4-(tetra~hidro-2H-piran-4-i|)piperazin-1-iI]carbonil}-N-
(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
C]pirazol-3-amina,
2-((5S)-4-{[3-[(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-di-
idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-illcarbonil}-1 ,5-dimetilpiperazin-2-il)etanol,
2-((5S)-4-{[3-[(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-di-
idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-iljcarbonil}-1 ,5-dimetilpiperazin-2-il)etanol,
5-[(4-flior-1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-N-[5-flior-2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il]-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-
3-amina,
5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-ilmetil)piperazin-1-
ifjlcarbonil}-N-
[5-flior-2-(metoximetil)pirimidin-4-il]-6,6-dimetil-1,4,5,6- tetra-hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-amina,
2-((5S)-4-{[3-{[5-fluor-2-(metoximetil)pirimidin-4-illamino}-6,6-dimetil-4,6-  di-
idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-il)carbonil}-1,5-dimetilpiperazin-2-il)etanol.

A presente invengdo é também direcionada a uma composic&o

farmacéutica compreendendo uma quantidade eficaz de um composto de
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acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, e um veiculo farmaceuticamente aceita-
vel.

A presente invengdo é também direcionada a um método de tra-
tar diabetes melito e suas complicagdes, cancer, isquemia, inflamacao, dis-
turbios do sistema nervoso central, doenga cardiovascular, mal de Alzheimer
e pressao de doenga dermatolédgica, doengas virais, disturbios inflamatérios,
ou doengas em que o figado € um 6rgdo alvo, o método compreendendo
administrar a um mamifero uma quantidade eficaz de um composto de acor-
do com qualquer uma das reivindicagdes precedentes, ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel do mesmo.

A presente invengdo é também direcionada a um método de tra-
tar diabetes melito e suas complicagdes, o método compreendendo adminis-
trar a um mamifero uma quantidade eficaz de um composto de acordo com
qualquer uma das reivindicagbes precedentes. Em uma outra modalidade
desta invengéo, as complicagbes compreendem retinopatia diabética (inclu-
indo edema macular), nefropatia e neuropatia.

DEFINICOES

Como usados aqui, os termos "compreendendo” e "incluindo”

sdo usados em seu sentido n&o limitante, aberto. Como usados aqui, os
termos "C4-Cg" ou "C,-Cg" e assim por diante, referem-se as porgdes tendo 1
a 8 ou 2 a 8 atomos de carbono, respectivamente.

O termo "alquila", como usado aqui, a menos que de outra ma-
neira indicado, inclui radicais de hidrocarboneto monovalentes saturados
tendo porgdes lineares ou ramificadas. Porgdes alquila exemplares tém a-
tomos de carbono na faixa de 1 a 8 atomos de carbono, 1 a 6 atomos de
carbono ou 1 a 4 dtomos de carbono.

O termo "alquenila”, como usado aqui, a menos que de outra
maneira indicado, inclui porgdes alquila tendo pelo menos uma ligagao dupla
carbono-carbono em que alquila € como definido acima e incluindo isémeros

E e Z da referida porgao alquenila.
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O termo "alquinila”, como usado aqui, a menos que de outra
maneira indicado, inclui porgdes alquila tendo pelo menos uma ligagao tripla
carbono-carbono em que alquila € como definido acima.

O termo "alcoxila", como usado aqui, a menos que de outra ma-
neira indicado, inclui grupos O-alquila em que alquila € como definido acima.

O termo "hidroxila", como usado aqui, a menos que de outra
maneira indicado, inclui -OH.

O termo "amino”, como usado aqui, a menos que de outra ma-
neira indicado, € pretendido incluir o radical -NH,, e quaisquer substituigbes
do atomo de N.

Os termos "halogénio” e "halo", como usados aqui, a menos que
de outra maneira indicado, representam cloro, fltior, bromo ou iodo.

O termo "trifluorometila”, como usado aqui, a menos que de ou-
tra maneira indicado, é pretendido representar um grupo -CFs.

O termo "perfluoroalquila”, como usado aqui, é pretendido repre-
sentar um grupo alquila em que todos os hidrogénios ligados aos carbonos
foram substituidos por fluor, tal como CF3, CF,-CFs, C(CF,)(CF;) e assim por
diante.

O termo "trifluorometéxi”, como usado aqui, a menos que de ou-
tra maneira indicado, € pretendido representar um grupo -OCFs.

O termo "ciano", como usado aqui, a menos que de outra manei-
ra indicado, € pretendido representar um grupo -CN.

O termo "CH.Cl,", como usado aqui, a menos que de outra ma-
neira indicado, é pretendido representar diclorometano.

O termo "C3-C;; cicloalquila" ou "Cs-Cg cicloalquila”, como usado
aqui, a menos que de outra maneira indicado, refere-se a um hidrocarboneto
monociclico ou fundido, biciclico ou triciclico espiro ou ndo fundido, saturado
ou parcialmente saturado, nao-aromético referido aqui contendo um total de
3 a 12 atomos de carbono, ou 5 a 8 atomos de carbono de anel, respectiva-
mente. Cicloalquilas exemplares incluem anéis tendo de 3 a 10 4tomos de

carbono, tais como ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila,
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e adamantila. Exemplos ilustrativos de cicloalquila sdo derivados de, porém

nao limitados a, os seguintes:

a0 O
0 OO0 Ay,
0

indicado, inclui um radical organico derivado de um hidrocarboneto aromati-

O termo "arila”, como usado aqui, a menos que de outra maneira

co por remogao de um hidrogénio, tal como fenila ou naftila.

O termo "heterociclila de (3 a 15)-membros”, "heterociclila de (3
a 7)-membros", "heterociclila de (6 a 10)-membros”, ou "heterociclila de (4 a
10)-membros”, como usado aqui, a menos que de outra maneira indicado,
inclui grupos heterociclicos aromaticos e ndo-aromaticos contendo um a
quatro heteroatomos cada qual selecionado de O, S e N, em que cada grupo
heterociclico tem de 3 a 15,3 a 7, 6 a 10, ou 4 a 10 atomos, respectivamen-
te, em seu sistema de anel, e com a condigdo de que o anel do referido gru-
po ndo contenha dois atomos de O ou S adjacentes. Grupos heterociclicos
néo-aromaticos incluem grupos tendo apenas 3 atomos em seu sistema de
anel, porém grupos heterociclicos aromaticos devem ter pelo menos 5 ato-
mos em seu sistema de anel. Os grupos heterociclicos incluem sistemas de
anel fundidos a benzo. Um exemplo de um grupo heterociclico de 3 mem-
bros é aziridina, um exemplo de um grupo heterociclico de 4 membros é
azetidinila (derivado de azetidina). Um exemplo de um grupo heterociclico
de 5 membros é tiazolila, um exemplo de um anel de 7 membros é azepinila,
e um exemplo de um grupo heterociclico de 10 membros é quinolinila. E-
xemplos de grupos heterociclicos nao-aromaticos sdo pirrolidinila, tetra-
hidrofuranila,  di-idrofuranila, tetra-hidrotienila, tetra-hidropiranila, di-
idropiranila, tetra-hidrotiopiranila, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanila,

piperazinila, azetidinila, oxetanila, tietanila, homopiperidinila, oxepanila, tie-
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panila, oxazepinila, diazepinila, tiazepinila, 1,2,3,6-tetra-hidropiridinila, 2-

pirrolinila, 3-pirrolinila, indolinila, 2H-piranila, 4H-piranila, dioxanila, 1,3-

 dioxolanila, piraz6linila, ditianila, ditiolanila, di-idropiranila, di-idrotienila, di-

idrofuranila, pirazolidinila, imidazolinila, imidazolidinila, 3-
azabiciclo[3.1.0]hexanila, 3- azabiciclo[4.1.0]heptanila, 3H-indolila e quinoli-
zinila. Heterociclos incluem estruturas de anel aromaticas monociclicas e
policiclicas, com "heteroarilas de (5 a 12)-membros" referindo-se aqueles
que sao heterociclos tendo 5 a 12 atomos em seus sistema(s) de anel. E-
xemplos de "heteroarilas de (5 a 12)-membros" s&o piridinila, imidazolila,
pirimidinila, pirazolila, triazolila, pirazinila, tetrazolila, furila, tienila, isoxazolila,
tiazolila, oxazolila, isotiazolila, pirrolila, quinolinila, isoquinolinila, indolila,
benzimidazolila, benzofuranila, cinolinila, indazolila, indolizinila, ftalazinila,
piridazinila, triazinila, isoindolila, pteridinila, purinila, oxadiazolila, tiadiazolila,
furazanila, benzofurazanila, benzotiofenila, benzotiazolila, benzoxazolila,
quinazolinila, quinoxalinila, naftiridinila, e furopiridinila. Os grupos anteriores,
como derivados dos grupos listados acima, podem ser ligados a C ou liga-
dos a N onde tal for possivel. Por exemplo, um grupo derivado de pirrol po-
de ser pirrol-1-ila (ligado a N) ou pirrol-3-ila (ligado a C). Além disso, um
grupo derivado de imidazol pode ser imidazol-1-ila (ligado a N) ou imidazol-
3-ila (ligado a C). Os grupos heterociclicos mencionados acima podem ser
opcionalmente substituidos em quaisquer atomo(s) de carbono, enxofre, ou
nitrogénio de anel por um a dois oxo, por anel. Um exemplo de um grupo
heterociclico em que 2 atomos de carbono de anel sdo substituidos com
porgoes oxo € 1,1-dioxo-tiomorfolinila. Outros exemplos ilustrativos de hete-
rociclico de 4 a 10 membros s3o derivados de, porém n3o limitados a, os

seguintes:
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O termo "heterociclila de (12 a 15)-membros"”, como usado aqui,

e

a menos que de outra maneira indicado, inclui grupos heterociclicos aroma-
ticos e ndo-aromaticos que estdo em uma configuragéo parcialmente fundida
ou espirociclica e que contém pelo menos um N e 1 a 5 heteroatomos op-
cionalmente adicionais cada qual selecionado de O, S e N, em que o grupo
heterociclico tem de 12 a 15 atomos, respectivamente, em seu sistema, e
com a condigédo de que qualquer anel do referido grupo n3o contenha dois
atomos de O ou S adjacentes. Os grupos heterociclicos incluem anel fundi-
do triciclico e sistemas espirociclicos. Um exemplo de um grupo heterocicli-
co triciclico de 13 membros é 3,4-di-idropirazino[1,2-a]benzimidazol e um
exemplo de um grupo heterociclico espirociclico de 15 membros é 3,4-di-
idro-1'H-espirocromeno.

A menos que de outra maneira indicado, o termo "oxo" refere-se
a =0.

Um "solvato" é pretendido significar uma forma de solvato far-

maceuticamente aceitavel de um composto especificado que mantém a efi-
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cacia biologica de tal composto. Exemplos de solvatos incluem compostos
da invengdo em combinagdo com agua, isopropanol, etanol, metanol, DMSO
(dimetilsulféxido), acetato de etila, acido acético, ou etanolamina.

A frase "sal(s) farmaceuticamente aceitavel(is)", como usada
aqui, a menos que de outra maneira indicado, inclui sais de grupos acidicos
ou basicos que podem estar presentes nos compostos de férmula (A) ou
formula (B). Os compostos de formula (A) ou formula (B) que sdo basicos
na natureza sao capazes de formar uma ampla variedade de sais com varios
acidos inorgénicos e orgénicos. Os acidos que podem ser usados para pre-
parar sais de adi¢éo de acido farmaceuticamente aceitaveis de tais compos-
tos basicos de formula (A) ou férmula (B) sdo aqueles que formam sais de

adi¢ao de acido n&o toxicos, isto &, sais contendo anions farmacologicamen-

te aceitaveis, tais como os sais de acetato, benzenossulfonato, benzoato,
bicarbonato, bissulfato, bitartarato, borato, brometo, edetato de calcio, cansi-
lato, carbonato, cloreto, clavulanato, citrato, di-idrocloreto, edetato, edisilato,
estolato, esilato, etilsucinato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato,
glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, hidrobrometo, cloridrato, io-
deto, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato,
mesilato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, oleato, oxalato, pamoato
(embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, sali-
cilato, estearato, subacetato, sucinato, tanato, tartarato, teoclato, tosilato,
trietiododo, e valerato.

O termo "tratar", como usado aqui, a menos que de outra manei-
ra indicado, significa reverter, aliviar, inibir o progresso de, ou prevenir o dis-
turbio ou condigdo a qual tal termo aplica-se, ou um ou mais sintomas de tal
disturbio ou condigdo. O termo "tratamento”, como usado aqui, a menos que
de outra maneira indicado, refere-se ao ato de tratar como "tratar" é definido
imediatamente acima.

A frase "quantidade terapeuticamente eficaz", como usada aqui,
refere-se aquela quantidade de farmaco ou agente farmacéutico que extraira

a resposta biolégica ou médica de um tecido, sistema, animal, ou humano
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que esta sendo procurada por um pesquisador, veterinario, médico ou outro.
O termo "substituido” significa que o grupo ou porgdo especifi-
cado transporta um ou mais substituintes. O termo "n&do substituido" signifi-
ca que o grupo especificado ndo transporta nenhum substituinte. O termo
"opcionalmente substituido” significa que o grupo especificado é ndo substi-
tuido ou substituido por um ou mais substituintes.
De acordo com convengdo, em alguma férmula estrutural inclu-

sa, os atomos de carbono e seus atomos de hidrogénio ligados ndo sdo ex-

~

plicitamente descritos por exemplo, representa um grupo metila,

N

la, etc. Além disso, a descrigéo de qualquer grupo ciclico (arila, heterociclico

representa um grupo etila, representa um grupo ciclopenti-

ou cicloalquila) com uma ligagdo que n3o é diretamente ligada a um atomo
H

X
de anel, por exemplo, A

qualquer atomo de anel disponivel do grupo ciclico.

indica que o ponto de ligagdo pode ser em

Certos compostos de formula (A) ou férmula (B) podem ter cen-
tros assimétricos e portanto existir em diferentes formas enantioméricas.
Todos os isdmeros 6ticos e estereoisdmeros dos compostos de formula (A)
ou férmula (B), e misturas dos mesmos, sdo considerados estar no escopo
da invengé@o. Com respeito aos compostos de formula (A) ou formula (B), a
invengdo inclui o uso de um racemato, uma ou mais formas enantioméricas,
uma ou mais formas diastereoméricas, ou misturas dos mesmos. Os com-
postos de formula (A) ou férmula (B) podem também existir como tautdome-
ros. Esta invengao refere-se ao uso de todos os tais tautdmeros e misturas
dos mesmos.

Certos grupos funcionais contidos dentro dos compostos da pre-
sente invengé@o podem ser substituidos por grupos bioisostéricos, isto &, gru-
pos que tém requisitos espaciais ou eletrénicos similares ao grupo origem,

porém exibem propriedades fisicoquimicas distintas ou melhoradas ou ou-
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tras propriedades. Exemplos adequados sdo bem conhecidos por aqueles
versados na técnica, e incluem, porém n&o so limitados as por¢des descri-
tas em Patini e outro, Chem. Rev, 1996, 96, 3147-3176 e referéncias citadas
aqui.

A invengao objeto também inclui compostos isotopicamente rotu-
lados, que s&o idénticos aqueles relacionados na formula (A) ou férmula (B),
porém para o fato de que um ou mais atomos sdo substituidos por um atomo
tendo uma massa atémica ou nimero de massa diferente da massa atdmica
ou numero de massa habitualmente encontrado na natureza. Exemplos de
istopos que podem ser incorporados em compostos da invencao incluem
isdtopos de hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigénio, fésforo, fluor e cloro,
tais como ?H, °H, °C, "*C, ®N, "0, 70, *'p, 2P, s, '8F, e ¥Cl, respecti-
vamente. Compostos da presente invencéo e sais farmaceuticamente acei-
taveis ou solvatos dos referidos compostos que contém os isétopos anteri-
ormente mencionados e/ou outros is6topos de outros atomos sdo inclusos
no escopo desta invencdo. Certos compostos isotopicamente rotulados da
presente inveng&o, por exemplo aqueles nos quais isétopos radioativos tais
como *H e "C szo incorporados, sdo Uteis em ensaios de distribuicdo ao
tecido de farmaco e/ou substrato. Is6topos triciados, isto €, *H, e carbono-
14, isto ¢, '*C, sdo particularmente preferidos por sua facilidade de prepara-
¢ao e detectabilidade. Além disso, substituigdo com is6topos mais pesados
tais como deutério, isto &, ?H, pode fornecer certas vantagens terapéuticas
resultantes de maior estabilidade metabdlica, por exemplo requisitos de
meia-vida in vivo aumentada ou dosagem reduzida e, portanto, pode ser pre-
ferida em algumas circunstancias. Compostos isotopicamente rotulados de
férmula (A) ou férmula (B) desta invengio podem geralmente ser preparados
por realizar os procedimentos descritos nos Esquemas e/ou nos Exemplos
abaixo, substituindo-se um reagente isotopicamente rotulado faciimente dis-
ponivel por um reagente nao isotopicamente rotulado.

O termo "mmol", como usado aqui, a menos que de outra manei-

ra indicado, € pretendido significar milimol. O termo "equiv", como usado
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aqui, a menos que de outra maneira indicado, é pretendido significar equiva-
lente. O termo "mL", como usado aqui, a menos que de outra maneira indi-
cado, € pretendido significar mililitro. O termo "U", como usado aqui, a me-
nos que de outra maneira indicado, € pretendido significar unidades. O ter-
mo "mm" como usado aqui, a menos que de outra maneira indicado, é pre-
tendido significar milimetro. O termo "g", como usado aqui, a menos que de
outra maneira indicado, € pretendido significar grama. O termo "kg", como
usado aqui, a menos que de outra maneira indicado, é pretendido significar
quilograma. O termo "h", como usado aqui, a menos que de outra maneira
indicado, € pretendido significar hora. O termo "min", como usado aqui, a
menos que de outra maneira indicado, é pretendido significar minuto. O
termo "pL", como usado aqui, a menos que de outra maneira indicado, é pre-
tendido significar microlitro. O termo "uM", como usado aqui, a menos que
de outra maneira indicado, é pretendido significar micromolar. O termo "um",
como usado aqui, a menos que de outra maneira indicado, é pretendido sig-
nificar micrometro. O termo "M", como usado aqui, a menos que de outra
maneira indicado, & pretendido significar molar. O termo "N", como usado
aqui, a menos que de outra maneira indicado, é pretendido significar normal.
O termo "nm", como usado aqui, a menos que de outra maneira indicado, &
pretendido significar nandémetro. O termo "nM", como usado aqui, a menos
que de outra maneira indicado, € pretendido significar nanoMolar. O termo
"amu®, como usado aqui, a menos que de outra maneira indicado, é preten-
dido significar unidade de massa atémica. O termo "°C", como usado aqui, a
menos que de outra maneira indicado, é pretendido significar Celsius. O
termo "m/z", como usado aqui, a menos que de outra maneira indicado, é
pretendido significar, relagdo de massa/carga. O termo "wt/wt", como usado
aqui, a menos que de outra maneira indicado, é pretendido significar pe-
so/peso. O termo "v/V", como usado aqui, a menos que de outra maneira
indicado, € pretendido significar volume/volume. O termo "mL/min", como
usado aqui, a menos que de outra maneira indicado, € pretendido significar

mililitro/minuto. O termo "UV", como usado aqui, a menos que de outra ma-
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neira indicado, é pretendido significar ultravioleta. O termo "APCI-MS", co-
mo usado aqui, a menos que de outra maneira indicado, é pretendido signifi-
car espectroscopia de massa por ionizagdo quimica de pressao atmosférica.
O termo "HPLC", como usado aqui, a menos que de outra maneira indicado,
€ pretendido significar cromatografia liquida de alto desempenho. A croma-
tografia foi realizada em uma temperatura de cerca de 20°C, a menos que
de outra maneira indicado. O termo "LC", como usado aqui, a menos que de
outra maneira indicado, é pretendido significar cromatografia liquida. O ter-
mo "LCMS", como usado aqui, a menos que de outra maneira indicado, é
pretendido significar espectroscopia de massa de cromatografia liquida. O
termo "TLC", como usado aqui, a menos que de outra maneira indicado, é
pretendido significar cromatografia de camada fina. O termo "SFC", como
usado aqui, a menos que de outra maneira indicado, é pretendido significar
cromatografia de fluido supercritico. O termo "sat" como usado aqui, a me-
nos que de outra maneira indicado, é pretendido significar saturado. O ter-
mo "aq" como usado aqui, & pretendido significar aquoso. O termo "ELSD"
como usado aqui, a menos que de outra maneira indicado, é pretendido sig-
nificar detecgéo de dissipagéo de luz evaporativa. O termo "MS", como usa-
do aqui, a menos que de outra maneira indicado, é pretendido significar es-
pectroscopia de massa. O termo "HRMS (ESI)", como usado aqui, a menos
que de outra maneira indicado, é pretendido significar espectrometria de
massa de alta resolugéo (ionizagdo por eletrovaporizagéo). O termo "Anal.",
como usado aqui, a menos que de outra maneira indicado, é pretendido sig-
nificar analitico. O termo "Calcd", como usado aqui, a menos que de outra
maneira indicado, é pretendido significar calculado. O termo "N/A", como
usado aqui, a menos que de outra maneira indicado, é pretendido significar
nao testado. O termo "TA", como usado aqui, a menos que de outra manei-
ra indicado, é pretendido significar temperatura ambiente. O termo "Mth.",
como usado aqui, a menos que de outra maneira indicado, é pretendido sig-
nificar Método. O termo "Celite®, como usado aqui, a menos que de outra

maneira indicado, é pretendido significar um agente de filtro de diatomita



i

10

15

20

25

30

25

solido branco comercialmente disponibilizado por World Minerals localizado
em Los Angeles, California USA. O termo "Eg.", como usado aqui, a menos
que de outra maneira indicado, é pretendido significar exemplo.

Termos tais como -(CR’R*) ou -(CR'R"),, por exemplo, sdo
usados, R, R*, R" e R"" podem variar com cada iteracdo de t ou v acima 1.
Por exemplo, onde t ou v for 2 os termos -(CR®R*), ou -(CR"R""), podem
equiparar-se a -CH;CH,-, ou -CH(CH3)C(CH,CH3)(CH,CH,CH3)-, ou qual-
quer numero de porgbes similares inclusas no escopo das definicdes de R?,
R4, R e R

O termo "K", como usado aqui, a menos que de outra maneira
indicado, é pretendido significar valores de constante de inibicdo de enzima.
O termo "K; app", como usado aqui, a menos que de outra maneira indicado,
¢ pretendido significar K; aparente. O termo "ICs,", como usado aqui, a me-
nos que de outra maneira indicado, é pretendido significar concentragdes
requeridas para pelo menos 50% de inibigdo de enzima.

Outros aspectos, vantagens, e caracteristicas da invengao tor-
nar-se-ao evidentes a partir da descricdo detalhada abaixo.
DESCRICAO DETALHADA E MODALIDADES DA INVENCAO

Os seguintes Esquemas de reagdo ilustram a preparacdo dos

compostos da presente invengdo. A menos que de outra maneira indicado,
R" até¢ R'? e R? até R® nos esquemas de reacao e na descrigdo que segue
s&o como definidos acima.

Descricdo Detalhada

Compostos de féormulas I-1ll podem ser preparados seguindo as
rotas sintéticas nos Esquema 1 e Esquema 2. Nos Esquema 1 e Esquema 2
e as descrigbes a seguir, "BOC", "Boc" ou "boc" significa N-terc-
butoxicarbonila, DCM significa CH,Cl,, DIPEA (também conhecido como ba-
se de Hunig) significa di-isopropil etil amina, DMA significa dimetil amina,
"DMF" significa dimetil formamida, "DMSQO" significa dimetilsulfoxido, Et sig-
nifica -CH.CHs, "MTBE" significa éter t-butil metilico, NMP significa 1-metil-2-

pirrolidinona, TEA significa trietil amina, TFA significa acido trifluoroacético,
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THF significa tetra-hidrofurano. Enquanto os esquemas 1 e 2 e a descricao

referem-se ao composto I, esquemas 1 e 2 e a descricdo sdo igualmente

“aplicaveis aos compostos Il e IIl.

Esquema 1
HiC_ CHj
H,C. CHj HiC_ CHs 3
3 NC\/\NXCOH _— NC\/\NXcozH
H,N” ~COOH N 2 Boc
(A} . 1(B) I(C)
H,C_ CH3 H:G CH;
NC > _— o
—_ \/\’}‘ CO,CH; j\jq—soc
Boc NC
(D) KE)
HaC HaC
H 34_CHs; ,N\s CH,
Ny Il N-Boc EtO,C-N N-~Boc
—— —p —
HN ey HN 1G)

O Esquema 1 ilustra a sintese do intermediario I(A) usado para
preparar compostos de férmula l. O grupo amino do aminoacido substituido
I(A) € alquilado para fornecer o composto iB). Isto pode tipicamente ser
feito por tratamento do composto I(A) com um agente de alquilagao na pre-
senca de uma base. Uma porgdo de ligacdo dupla eletrofilica ativada é um
um reagente de alquilagdo comumente usado. Uma condigéb de reacao
tipica de alquilagdo de I(A) com uma porgao de ligagdo dupla eletrofilica ati-
vada é tratar I(A) com a porgdo de ligagdo dupla ativada na presenca de
uma base forte. Preparagéo aquosa subsequente fornece o composto I(B).
O grupo amino do composto I(B) ¢ em seguida protegido com um grupo boc
para fornecer o composto l(C). Isto pode tipicamente ser feito por tratamen-
to do composto I(B) com agente Boc na presenca de uma base. Uma condi-
Gao tipica € tratar o composto I(B) com (Boc),0 na presenga de MesNOH em
MeCN como um solvente. O grupo &cido carboxilico do composto I(C) é em
seguida convertido em um éster metilico do composto (D). Uma condigao
tipica de converter o grupo &cido carboxilico no grupo éster metilico é tratar
I(C) com iodeto de metila em DMF na presenca de uma base. O Composto
(D) em seguida passa por uma condensacdo de aldol intramolecular para

fornecer o composto I(E). Isto pode tipicamente ser feito por tratamento do
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composto (D) com uma base forte em um solvente aprético. Uma condigao
tipica é tratar o composto (D) com t-BuOK em tolueno. Preparagédo aquosa
subsequente fornece o composto I(E). O Composto I(E) em seguida passa
por uma ciclizagdo de 2+3 com uma porgédo de hidrazina para formar o com-
posto I(F). Uma condigéo tipica da ciclizagao é refluxar o composto I(E) com
hidrazina e acido acético em EtOH. O nitrogénio de pirazol de base livre do
composto I(F) é em seguida acilado para fornecer o composto (G). Uma
condigédo tipica da acilagéo é tratar o composto I(F) com carbonato de etila
de cloro em THF.

Condigoes sintéticas mais detalhadas para o composto I(G) do
Esquema 1 podem ser encontradas em Publicacdo de Pedido de Patente
dos Estados Unidos n° 2003/0171357 e Publicagdo de PCT WO 02/12242,
as descri¢des dos quais sdo incorporadas por meio deste por referéncia.

Esquema 2

HiC CHs

EIO,C-N | N-Boc
—

PN

HiC

N X e Ne S CHs
EO,C-N___| _N-Boc : EtO,C-N_| NH
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2
f'l
N 3 CH‘;; 'N\ CHb N ch_ CH3O
EO0-N, ] NH  EOCN_ N—<R° EtOZC-Ns;Ii(IQ%
Rb
HN.__O (B) HN.__O 1i(D) e
hd Y HHS chy o 2 n(e)
R® R N'N [ N4
N\ Rb
HsC
. H,N ) N\s CHy
Na ol EtO,C—-N N—
Eo,c-N | N4 / Ro
c
HNYO Ic)
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O Esquema 2 ilustra duas rotas através das quais os compostos
de férmula | podem ser preparados a partir do intermediario I(G). Na primei-

ra rota do Esquema 2, o composto I(G) passa por uma reagdo nucleofilica
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com uma porgao de eletréfilo R®. Esta reagdo nucleofilica pode ser uma aci-
lagdo, alquilagéo, sulfonilagdo, aminagdo redutiva ou uma de muitas outras
reagoes que uma-funcionalidade amina realiza. Uma condigdo de reagdo de
acilagao tipica € tratar o composto I(G) com um agente de acilagéo tal como
R®-COCI, na presenca de uma base tal como 2 equivalentes de DIPEA, em
um solvente tal como diclorometano. A mistura reacional é agitada entre
0°C e a temperatura ambiente durante 12 horas. Preparagdo aquosa sub-
sequente fornece o composto Ii(A). O grupo Boc no nitrogénio de pirrol do
composto ll(A) € em seguida removido para fornecer o composto li(B). Isto
pode tipicamente ser feito por tratamento de 1(A) com um acido forte. Uma
condigdo de reagao tipica é tratar o composto I{A) com 4 N de HCI em dio-
xano e DCM. Preparagéo aquosa subsequente fornece o composto Ii(B). O
NH de pirrol do composto lI(B) é em seguida covertido no cloroformiato 11(C).
Isto pode tipicamente ser feito usando fosgene, trifosgene, ou algum equiva-
lente. Uma condigéo de reagao tipica é tratar Ii(B) com 2 equivalentes de
trifosgene em DCM a 0°C durante quatro horas. Preparacgdo basica suave
subsequente com NaHCOj3; saturado e purificagdo fornecem o composto |-
I(C). O Composto I(C) é em seguida tratado com uma porgao de nucledfilo
R?. O nucledfilo pode ser um alcool, amina ou uma de quaisquer outras fun-
cionalidades que podem reagir com o eletréfilo 1(C). Uma reagéo tipica en-
volve tratamento de II{C) com um nucledfilo tal como 1,5 equivalente de um
alcool na presenga de 2 equivalentes de base tal como K,CO3; em um sol-
vente tal como DME. A reagdo é aquecida para 80°C durante oito horas e o
solvente removido. Alternativamente, II(C) pode ser tratado com 1,5 equiva-
lente de uma amina na presenga de 1 equivalente de base tal como DIPEA
em um solvente tal como THF. Preparagio subsequente em um solvente
prético tal como metanol na presenga de base tal como TEA seguida por
purificagdo fornece o composto de férmula |.

Alternativamente, o composto 1I(B) pode em seguida passar por
uma reag&o nucleofilica com um eletrofilo (CORP) para fornecer o composto

II(D). A reago nucleofilica realizada para esta transformagéo pode ser uma
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alquilagéo, acilagdo, sulfonilagdo, aminagZo redutiva. Uma reagdo de acila-

¢ao de I(B) para fornecer Il(D) é realizada por tratamento do composto I|(B)

-com um reagente de acilagdo na presenga de base. Uma condi¢éo de rea-

¢ao tipica € misturar o composto 1I(B) com excesso de base, tal como DIPEA
em DCM e adicionar a solugéo resultante a um isocianato a 0°C. A reagéo é
agitada durante 2 horas e a preparagdo aquosa subsequente fornece o
composto ll(D). O grupo de protegdo de éster etilico no nitrogénio de pirazol
do composto Il(D) é removido para fornecer o composto de formula I. Isto
pode tipicamente ser feito por tratamento do composto II(D) com uma base.
Uma condigéo de reagdo tipica € refluxar o composto (D) em dioxano e
DCM na presenga de 2 a 3 equivalentes de LiOH. Preparagdo aquosa sub-
sequente fornece o composto de formula |.

Na segunda rota do Esquema 2, o grupo Boc no nitrogénio de
pirrol € removido para fornecer o composto ll(A). A reagdo pode tipicamen-
te ser realizada por tratamento do composto I(G) com um acido forte. Uma
condi¢é@o de reacao tipica é tratar o composto I(G) com 4 N de HCI em dio-
xano e DCM. Preparagéo aquosa subsequente fornece o composto HI(A).
Composto Ili(A) pode em seguida passar por uma reagdo nucleofilica com
um eletréfilo (CORP) para fornecer o composto llII(B). Porque o grupo -NH;
ligado ao pirazol no composto Ill(A) é menos reativo do que o nitrogénio de
pirrol de Ill(A), a transformagéo de HI(A) em llI(B) pode ser realizada sem
proteger o grupo -NH; de pirazol do composto IlIl(A). A reacgéo nucleofilica
realizada para esta transformagéo pode ser uma alquilagéo, acilagao, sulfo-
nilagdo, aminag&o redutiva. Condigbes de reagdo suaves relativas séo pre-
feridas para obter a seletividade de reagdo. Uma reagdo de acilagdo de II-
I(A) para fornecer lIi(B) é realizada por tratamento do composto NI(A) com
um reagente de acilagdo na presenca de base. Uma condigdo de reacéo
tipica € misturar o composto Ill(A) com excesso de base, tal como DIPEA
em DCM e adicionar a solugdo resultante a um isocianato a 0°C. A mistura
reacional € mantida a 0°C durante cerca de duas horas e a preparagao a-
quosa subsequente fornece o composto lIi(B).
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Composto llI(B) em seguida passa por uma reagdo nucleofilica
com uma porgéo de eletrofilo R®. Esta reacdo nucleofilica pode ser uma aci-
lag&o, alquilagao, sulfonilagdo, aminagdo redutiva ou uma de muitas outras
reagoes que uma funcionalidade amina realiza. Uma condigdo de reagéo de
acilagéo tipica € tratar o composto Ill(B) com um agente de acilagdo tal co-
mo R®NCO na presenga de uma base tal como 2 equivalentes de DIPEA
em um solvente tal como diclorometano durante 2 horas. Alternativamente,
lIi(B) pode ser tratado com um agente de acilagdo tal como R*-COOR, onde
R é um grupo de ativagdo tal como p-nitrofenila, na presenca de uma base
tal como 2 equivalentes de DIPEA, em um solvente tal como 1,2-
dicloroetano. Preparagédo aquosa subsequente fornece o composto IlI(C). O
grupo de protec¢éo de éster etilico no nitrogénio de pirazol do composto II(C)
€ removido tipicamente com uma base para fornecer o composto de base
livre I. Uma condig&o de reagéo tipica € misturar o composto IlI(C) com TEA
em um solvente protico tal como metanol seguido por purificagéo para forne-
cer o composto de formula .

Alternativamente, o grupo de protegdo de éster etilico no nitro-
génio de pirazol do composto HI(B) é removido para fornecer o composto de
base livre (D). Isto pode tipicamente ser feito por tratamento do composto
lli(B) com uma base. Uma condigdo de reago tipica é refluxar o composto
lli(B) em dioxano e DCM na presenca de 2 a 3 equivalentes de LiOH. Pre-
paragao aquosa subsequente fornece o composto IlI(D). O Composto (D)
em seguida passa por uma reagao nucleofilica com uma porgio de eletrofilo
R®. Esta reagdo nucleofilica pode ser uma acilacao, alquilagao, sulfonilagao,
aminagéo redutiva ou uma de muitas outras reagdes que uma funcionalidade
amina realiza. Uma condi¢do de reagdo de acilagio tipica é tratar o com-
posto (D) com um agente de acilagdo tal como R*-COCI, na presenca de
uma base tal como 2 equivalentes de DIPEA em um solvente tal como diclo-
rometano. A mistura reacional € agitada durante quatro horas e preparagao
aquosa subsequente e purificagéo fornecem o composto de férmula I.

Qualquer um dos compostos acima de férmula (A) e (B) como
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definido acima pode ser convertido em outro composto analogo por manipu-
lagdes quimicas padroes. Todos os materiais de partida, reagentes, e sol-
ventes sdo comercialmente disponiveis e sdo ‘conhecidos por aqueles ver-
sados na tecnica a menos que de outra maneira relatado. Estas manipula-
¢Oes quimicas sdo conhecidas por aqueles versados na técnica e incluem
(a) remogd@o de um grupo de prote¢do por métodos delineados em T. W.

Greene e P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 22 Ed., John

Wiley e Sons, Nova lorque, 1991; (b) deslocamento de um grupo de saida
(haleto, mesilato, tosilato, etc) com uma amina primaria ou secundaria, tiol
ou alcool para formar uma amina secundaria ou terciaria, tioéter ou éter,
respectivamente; (c) tratamento de aminas priméarias e secundarias com um
isocianato, cloreto acido (ou outro derivado de acido carboxilico ativado),
cloroformiato de alquila/arila ou cloreto de sulfonila para fornecer a uréia,
amida, carbamato ou sulfonamida correspondente; (d) aminacg&o redutiva de
uma amina primdria ou secundaria usando um aldeido.

Os compostos da presente inven¢do podem ter atomos de car-
bono assimétricos. Misturas diastereoméricas podem ser separadas em
seus diasterebmeros individuais com base em suas diferencas fisicoquimi-
cas por métodos conhecidos por aqueles versados na técnica, por exemplo,
por cromatografia ou cristalizagéo fracional. Enantidmeros podem ser sepa-
rados por conversido das misturas enantioméricas em uma mistura diastere-
omerica por reagdo com um composto oticamente ativo apropriado (por e-
xemplo, alcool), separagdo dos diasteredbmeros e conversdo (por exemplo,
hidrélise) dos diasteredmeros individuais nos enanti®meros puros corres-
pondentes. Todos os tais isdmeros, incluindo misturas diastereoméricas e
enantidmeros puros s&o considerados como parte da invencgao.

Os compostos de férmula (A) ou férmula (B) que sdo basicos em
natureza sao capazes de formar uma ampla variedade de diferentes sais
com varios acidos inorganicos e organicos. Embora tais sais devam ser
farmaceuticamente aceitaveis para administracdo aos animais, & frequente-

mente desejavel na pratica inicialmente isolar o composto de férmula (A) ou



10

15

20

25

30

32

formula (B) da mistura reacional como um sal farmaceuticamente inaceitavel
e em seguida simplesmente converter o Ultimo no composto de base livre
por tratamento com um reagente alcalino e subsequentemente converter a
ultima base livre em um sal de adigdo de acido farmaceuticamente aceitavel.
Os sais de adi¢do de &cido dos compostos base desta invengdo sao facil-
mente preparados por tratamento do composto base com uma quantidade
substancialmente equivalente do acido mineral ou organico escolhido em um
meio solvente aquoso ou em um solvente organico adequado, tal como me-
tanol ou etanol. Sob evaporagéo cuidadosa do solvente, o sal sélido deseja-
do ¢ facilmente obtido. O sal de acido desejado pode também ser precipita-
do de uma solugéo da base livie em um solvente organico por adigao & solu-
¢ao de um acido mineral ou organico apropriado.

Aqueles compostos de féormula (A) ou féormula (B) que sdo acidi-
Cos em natureza s&o capazes de formar sais de base com varios cations
farmacologicamente aceitaveis. Exemplos de tais sais incluem os sais de
metal de alcali ou metal alcalino terroso e particularmente, os sais de sédio e
potassio. Estes sais sdo todos preparados por técnicas convencionais. As
bases quimicas que sdo usadas como reagentes para preparar os sais de
base farmaceuticamente aceitaveis desta invencéo sdo aquelas que formam
sais de base ndo tdxicos com os compostos acidicos de férmula (A) ou for-
mula (B). Tais sais de base ndo tdxicos incluem aqueles derivados de tais
cétions farmacologicamente aceitaveis como sodio, potassio, calcio, e mag-
nésio, etc. Estes sais podem facilmente ser preparados por tratamento dos
compostos acidicos correspondentes com uma solugio aquosa contendo os
cations farmacologicamente aceitaveis desejados, e em seguida evaporacgao
da solugéo resultante até a secura, preferivelmente sob presséo reduzida.
Alternativamente, eles podem também ser preparados misturando-se solu-
¢Oes alcandlicas inferiores dos compostos acidicos e o alcéxido de metal de
alcali desejado um com o outro, e em seguida evaporagao da solugao resul-
tante até a secura da mesma maneira como previamente. Em qualquer ca-

so, quantidades estequiométricas de reagentes sdo preferivelmente empre-
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gadas a fim de garantir integridade de reag&o e produgées maximas do pro-
duto final desejado.

- Os compostos da presente invengdo sao inibidores de proteina
quinase C e preferivelmente seletivamente inibem isozimas beta-1, beta-2 e
opcionalmente alfa de proteina quinase C. Com respeito a isozima beta-2
em particular, os compostos da presente invengao tém valores Ki de menos
do que 100 nM.

Como um inibidor de proteina quinase C, os compostos sdo U-
teis no tratamento de condigbes nas quais proteina quinase C tem demons-
trado um papel na patologia. Condigdes reconhecidas na técnica incluem:
diabetes melito e suas complicagbes, cancer, isquemia, inflamacgéo, distar-
bios do sistema nervoso central, doenca cardiovascular, mal de Alzheimer e
doenga dermatoldgica.

Proteina quinase C foi ligada a diversos aspectos diferentes de
diabetes. Atividade excessiva de proteina quinase C foi ligada a defeitos de
sinalizagao de insulina e
portanto a resisténcia a insulina observada em diabetes tipo Il. Karasik, A. e
outro. J. Biol. Chem. 265: 10226-10231 (1990); Chen, K.S. e outro.
Trans.Assoc.Am.Physicians 104: 206-212 (1991 ); Chin, J. E. e outro. J. Biol.
Chem. 268: 6338-6347 (1993). Além disso, estudos tém demonstrado um

aumento acentuado em atividade de proteina quinase C em tecidos conhe-

cidos serem suscetiveis as complicagdes diabéticas quando expostos as
condigbes hiperglicémicas. Lee, T.S. e outro, J. Clin. Invest. 83: 90-94
(1989); Lee, T.S. e outro. Proc. Natl. Acad. Sci USA 86: 5141-5145 (1989);
Craven, P.A. e DeRubertis, F.R. J. Clin. Invest. 83: 1667-1675 (1989); Wolf.
B.A. J. Clin. Invest. 87: 1643-1648 (1991).

Atividade de proteina quinase C foi por muito tempo associada

com crescimento celular, promogdo de tumor e cancer. Rotenberg, S.A. e
Weinstein, 1.B. Biochem. Mol. Aspects Sel. Cancer 1: 25-73 (1991). Ahamd
e outro. Molecular Pharmacology: 43, 858-862 (1993). E conhecido que ini-

bidores de proteina quinase C s&o eficazes na prevengdo de desenvolvimen-
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to de tumor em animais. Meyer, T. e outro. Int. J. Cancer 43: 851-856
(1989); Akinagaka, S. e outro. Cancer Res. 51: 4888-4892 (1991). Mais re-

centemente, o inibidor de proteina quinase CB, Enzastauring

(LY317615.HCI) foi mostrado ter um efeito no tumor direto por induzimento
de apoptose e supressdo de proliferagdo de célula de tumor cultivada, em
particular sobre glioblastoma humano e carcinoma de célon. Graff e outro,

Cancer Res. 16: 7462- 7469 (2005). Os compostos da presente invengao

também agem como agentes de reversido de mdltiplos farmacos (MDR) tor-
nando-os compostos eficazes quando administrados em conjunto com ou-
tros agentes quimioterapicos.

Inibidores de proteina quinase C foram mostrados bloquear res-
postas inflamatdrias tais como exploséo oxidativa de neutréfilo, subregula-
¢éo de CD3 em linfocitos T, e edema de pata induzido por forbol. Towemy,
B. e outro. Biochem. Biophys. Res. Commun. 171: 1087- 1092 (199)); Mul-
queen, MJ. e outro. Agents Actions 37: 85-89 (1992). Consequentemente,

como inibidores de PKC, os presentes compostos sdo Gteis no tratamento de
inflamacao.
Atividade de proteina quinase C desempenha um papel central

no funcionamento do sistema nervoso central. Huang, K.P. Trends Neuros-

Ci. 12: 425-432 (1989). Além disso, inibidores de proteina quinase C foram
mostrados prevenir o dano observado em injaria cerebral isquémica focal e
central e edema cerebral. Hara, H. e outro. J. Cereb. Blood Flow Metab. 10:
646-653(1990); Shibata, S. e outro. Brain Res. 594: 290-294 (1992). Protei-
na quinase C foi também determinada estar implicada em mal de Alzheimer.
Shimohama, S. e outro. Neurology 43: 1407-1413 (1993). Consequente-

mente, os compostos da presente invengdo sdo Uteis no tratamento de mal

de Alzheimer e injuria cerebral isquémica.

Atividade de proteina quinase C também desempenha um papel
importante em doenga cardiovascular. Atividade de proteina quinase C au-
mentada na vasculatura foi mostrada causar vasoconstriccdo aumentada e

hipertensdo. Um inibidor de proteina quinase C conhecido preveniu este
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aumento. Bilder, G.E. e outro. J. Pharmacol. Exp. Ter. 252: 526-430 (1990).

Porque inibidores de proteina quinase C demonstram inibigdo da explosao

oxidativa de neutrdfilo, inibidores de proteina quinase C s3o também Uteis no
tratamento de isquemia cardiovascular e melhora da funcdo cardiaca se-
guindo isquemia. Muid, R.E. e outro. FEBS Lett. 293: 169-172 (1990); So-
noki, H. e outro. Kokyu-To Junkan 37: 669-674 (1989). O papel de proteina

quinase C na fungdo de plaqueta foi também investigado e como mostrado

niveis de proteina quinase C elevados sendo correlacionados com resposta
aumentada aos agonistas. Bastyr Ill, E.J. e Lu, J. Diabetes 42: (Supl. 1) 97A
(1993). PKC foi implicada na série de reagdo bioquimica na modulacgdo de
fator de atividade de plaqueta de permeabilidade microvascular. Kobayashi
e outro, Amer. Pjus. Soc. H1214-H1220 (1994). Inibidores de proteina qui-
nase C potentes foram demonstrados afetar a agregacao induzida por ago-
nista em plaquetas. Toullec, D. e outro. J. Biol. Chem. 266: 15771-15781

(1991). Inibidores de proteina quinase C também bloqueiam a proliferagao
de célula de musculo liso induzida por agonista. Matsumoto, H. e Sasaki, Y.
Biochem. Biophys. Res. Commun. 158: 105-109 (1989). Portanto, os pre-

sentes compostos sdo Uteis no tratamento de doenga cardiovascular, ate-
rosclerose e restenose.

Atividade anormal de proteina quinase C foi também ligada aos
disturbios dermatoldgicos tal como psoriase. Horn, F. e outro. J. Invest.
Dermatol. 88: 220-222 (1987); Raynaud, F. e Evain-Brion, D. Br. J. Dermatol.

124: 542-546 (1991). Psoriase é caracterizada por proliferagdo anormal de

queratindcitos. Inibidores de proteina quinase C conhecidos foram mostra-
dos inibir proliferagdo de queratindcito de uma maneira que corresponde a
sua poténcia como inibidores de PKC. Hegemann, L. e outro. Aarch. Derma-
tol. Res. 283: 456-460 (1991); Bollag, W.B. e outro. J. Invest. Dermatol. 100:
240-246 (1993). Consequentemente, inibidores de PKC s3o Uteis no trata-

mento de psoriase.
Os compostos da invengao sdo também seletivos a isozima. Os

compostos preferencialmente inibem as isozimas beta-1 e beta-2 de proteina
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quinase C e opcionalmente a isozima alfa, além das isozimas de proteina
quinase C restantes, isto €, gama, delta, epsilon, zeta e eta. Consequente-
mente, compostos da presente invencao inibem as isozimas beta-1 e beta-2
de proteina quinase C, e opcionalmente a isozima alfa em concentragoes
muito inferiores com inibigdo minima das outras isozimas de PKC.

Os compostos da presente invengdo sdo particularmente Uteis
no tratamento daqueles estados de doenga nos quais as isozimas de protei-
na quinase C beta-1, beta-2, e opcionalmente alfa, sdo associadas. Por e-
xemplo, os niveis de glicose sanguinea elevados encontrados em diabetes
levam a uma elevacéo especifica de isozima da isozima beta-2 em tecidos
vasculares. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89: 11059-11065 (1992). Uma ele-

vagao ligada a diabetes da isozima beta em plaquetas humanas foi correla-
cionada com sua resposta alterada aos agonistas. Bastyr Ill, E.J. e Lu, J.
Diabetes 42: (Supl 1 ) 97A (1993). O receptor de vitamina D humano foi
mostrado ser seletivamente fosforilado por proteina quinase C beta. Esta
fosforilagéo foi ligada as alteragdes no funcionamento do receptor. Hsieh e
outro, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88: 931509319 (1991); Hsieh e outro. J.
Biol. Chem. 268: 15118-15126 (1993). Além disso, trabalho recente tem

mostrado que a isozima beta-2 é responsavel por proliferacdo de célula de

eritroleucemia enquanto a isozima alfa esta envolvida em diferenciagdo de
megacariocito nestas mesmas células. Murray e outro, J. Biol. Chem. 268:

15847-15853 (1993).

Além das isozimas beta-1 e beta-2 discutidas acima, a isozima

alfa de proteina quinase C foi mostrada ter potencial no tratamento de nefro-
patia: um camundongo knockout de PKC-alfa tendo diabetes induzida por
STZ mostrou nefropatia melhorada. Menne e outro. Diabetes 53: 2101-2109
(2005). PKC alfa foi implicada em contratilidade cardiaca, Braz e outro. Na-
ture Medicine 10: 248-254 (2004); e também na regulagdo de ativacdo de

Akt e fosforilagdo de eNOS em células endoteliais. Partovian & Simons, Cel-
lular Signalling 16: 951-957 (2004).
ENSAIO
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Proteina quinase C beta 2 (PKCBII) cataliza a produgéo de ADP
a partir de ATP que acompanha a transferéncia de fosforila para o peptideo
de Pseudossubstrato de PKC (A-> S, RFARKGSLRQKNV). Esta transferén-
cia € acoplada a oxidagdo de B-NADH através das atividades de Piruvato
Quinase (PK) e Lactato Desidrogenase (LDH). Conversdo de B-NADH em
NAD+ € monitorada pela diminuigdo em absorvéncia em 340 nm (e = 6,22
cm™ mM™") usando um espectrofotdmetro Molecular Devices SPECTRA max
PLUS.

Um ensaio tipico foi realizado em uma placa de microtitulo clara,
de 96 cavidades em um espectrofotdmetro Molecular Devices durante 20
minutos a 30°C em 0,1 mL de tampao de ensaio contendo 50 mM de HE-
PES, pH 7,4, 5 nM de PKC, 23 unidades de piruvato quinase, 33 unidades
de lactato desidrogenase, 0,15 mM de peptideo, 0,1 mM de ATP, 1 mM de
DTT, 4 mM de PEP, 8 mM de MgCly, 0,3 mM de NADH, 60 mM de CaCl,, 10
mg/mL de PS, 50 ng/mL de PMA, 7,5% de DMSO e de cerca de 10.000 nM
a 0,169 nM de composto inibidor. Solugées de matéria-prima de 3-sn-
fosfatidil-L-serina (PS) e forbol-12-miristato-13-acetato (PMA) foram sonica-
das durante 30 segundos exatamente antes da adigdo ao tampao de ensaio
e os ensaios foram iniciados pela adigdo de 100 uM de ATP.

Pardmetros cinéticos de estado constante para a reacio de bi-bi
quinase foram determinados em concentragdo de substrato de peptideo fos-
fo-aceptor de saturagéo (0,15 mM) por ajuste de dados de velocidade inicial
a equagao de Michaelis-Menten,

V = Vimax[S)(Ku + [S])

onde v € a velocidade inicial medida, Vmax € a velocidade de enzima méaxima,
[S] € a concentragdo do substrato ATP, e Ky é a constante de Michealis para
ATP. Valores de renovagdo de enzima (k) foram calculados de acordo
com Keat = Vmax[E], onde [E] € a concentragdo de enzima total. Constantes
de inibigdo de enzima (valores de K; evidentes) foram determinadas por ajus-
te das velocidades iniciais em concentragdes inibidoras variaveis a um mo-

delo para inibigdo competitiva de ATP com base na equagao de Morrison.
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Morrison, J. F., Biochim. Biophys Acta 185: 269-286 (1969).
COMPOSICOES/FORMULACOES FARMACEUTICAS, DOSAGEM E MO-
DOS DE ADMINISTRACAO

Métodos de preparar varias composicdes farmacéuticas com

uma quantidade especifica de composto ativo sdo conhecidos, ou serdo evi-
dentes, para aqueles versados nesta técnica. Além disso, aqueles versados
na tecnica s&o familiares com técnicas de formulagdo e administragdo. Tais
topicos serdo discutidos, por exemplo em Goodman e Gilman's The Phar-

maceutical Basis of Therapeutics, ed. atual, Pergamon Press; e Remington's

Pharmaceutical Sciences, ed. atual, Mack Publishing, Co., Easton, PA. Es-

tas técnicas podem ser empregadas em aspectos e modalidades apropria-
dos dos métodos e composigbes descritos aqui. Os seguintes exemplos sdo
fornecidos para propdsitos ilustrativos apenas e ndo sdo destinados a servir
como limitagdes da presente invengao.

Os compostos de férmulas (A) e (B) podem ser fornecidos em
formulagdes farmacéuticas topica, oral e parenteral adequadas para uso no
tratamento de doengas mediadas por PKCBIl. Os compostos da presente
invengéo podem ser administrados oralmente como comprimidos ou capsu-
las, como suspensdes oleosas ou aquosas, lozangos, trociscos, pos, granu-
los, emulsGes, xaropes ou elixires. As composi¢cdes para uso oral podem
incluir um ou mais agentes para aromatizar, adogar, colorir e preservar a fim
de produzir preparagdes farmaceuticamente elegantes e saborosas. Com-
primidos podem conter excipientes farmaceuticamente aceitaveis como uma
ajuda na fabricagdo de tais comprimidos. Como é convencional na técnica
estes comprimidos podem ser revestidos com um revestimento entérico far-
maceuticamente aceitavel, tal como monoestearato de glicerila ou diesteara-
to de glicerila, para retardar a desintegragio e absorcéo no trato gastrointes-
tinal para fornecer uma ag&o sustentada durante um periodo mais longo.

Formulagdes para uso oral podem ser na forma de capsulas de
gelatina dura em que o ingrediente ativo é misturado com um diluente sélido

inerte, por exemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio ou caulim. Elas
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podem também ser na forma de cépsulas de gelatina macia em que o ingre-
diente ativo é misturado com agua ou um meio de 6leo, tal como dleo de
amendoim, parafina liquida ou éleo de oliva.

Suspensdes aquosas normalmente contém ingredientes ativos
em mistura com excipientes adequados para a fabricagdo de uma suspen-
sa@o aquosa. Tais excipientes podem ser um agente de suspensao, tal como
carboximetil celulose de sodio, metil celulose, hidroxipropilmetil celulose,
alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto e goma acacia; um
agente dispersante ou umectante que pode ser um fosfatideo de ocorréncia
natural tal como lecitina, um produto de condensacéo de 6xido de etileno e
um &cido graxo de cadeia longa, por exemplo estearato de polioxietileno, um
produto de condensagéo de d6xido de etileno e um alcool alifatico de cadeia
longa tal como heptadecaetilenoxicetanol, um produto de condensagdo de
6xido de etileno e um éster parcial derivado de um acido graxo e hexitol tal
como monooleato de sorbitol de polioxietileno ou uns anidridos de hexitol de
acido graxo tal como monooleato de sorbitan de polioxietileno.

As composigbes farmacéuticas podem ser na forma de uma
suspensdo aquosa ou oleagenosa injetavel estéril. Esta suspensido pode ser
formulada de acordo com métodos conhecidos usando aqueles agentes dis-
persantes ou umectantes adequados e agentes de suspensdo que foram
mencionados acima. A preparagéo injetavel estéril pode também ser formu-
lada como uma suspensdo em um solvente ou diluente parenteralmente a-
ceitavel ndo tdxico, por exemplo como uma solugdo em 1,3-butanodiol. En-
tre os solventes e veiculos aceitaveis que podem ser empregados estdo a-
gua, solugdo de Ringer e solugéo de cloreto de sddio isotdnica. Para este
propodsito qualquer 6leo fixo brando pode ser empregado incluindo mono- ou
diglicerideos sintéticos. Além disso, acidos graxos tal como acido oléico en-
contram uso na preparagao de injetaveis.

Os compostos de férmulas (A) e (B) podem também ser adminis-
trados na forma de supositérios para administrac&o retal do farmaco. Estas

composi¢des podem ser preparadas misturando-se o farmaco com um exci-
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piente ndo irritante adequado que ¢ soélido em torno de 25 Celsius porém
liquido na temperatura retal e portanto derretera no reto para liberar o farma-
co. Tais materiais incluem manteiga de cacau e outros glicerideos.

Para preparagbes de uso topico, por exemplo, cremes, unguen-
tos, solugbes de geléias, ou suspensdes, contendo os compostos da presen-
te invengao sao empregadas. '

Os compostos de formula (A) e (B) podem também ser adminis-
trados na forma de sistemas de distribuigéo de lipossoma tais como vesicu-
las unilamelares pequenas, vesiculas unilamelares grandes e vesiculas mul-
timelares. Lipossomas podem ser formadas de uma variedade de fosfolipi-
deos, tais como colesterol, estearilamina ou fosfatidilcolinas.

Niveis de dosagem dos compostos da presente invengdo sdo da
ordem de cerca de 0,5 mg/kg de peso corporal a cerca de 100 mg/kg de pe-
so corporal. Uma taxa de dosagem preferida é entre cerca de 30 mg/kg de
peso corporal a cerca de 100 mg/kg de peso corporal. Sera entendido, en-
tretanto, que o nivel de dose especifico para qualquer paciente particular
dependera de varios fatores incluindo a atividade do composto particular a
ser administrado, a idade, peso corporal, satde geral, sexo, dieta, tempo de
administragéo, rota de administragéo, taxa de excregdo, combinagao de far-
maco e a severidade da doenga particular submetida a terapia. Para realcar
a atividade terapéutica dos presentes compostos, eles podem ser adminis-
trados concomitantemente com outros compostos antidiabéticos oralmente
ativos tais como as sulfoniluréias, por exemplo, tolbutamida e similares.

Para administragdo aos olhos, um composto da presente inven-
¢ao ¢ distribuido em um veiculo oftalmico farmaceuticamente aceitavel de
modo que o composto seja mantido em contato com a superficie ocular du-
rante um periodo de tempo suficiente para permitir o composto penetrar na
cornea e/ou esclera e regides internas dos olhos, incluindo, por exemplo, a
cémara anterior, cdmara posterior, corpo vitreo, humor aquoso, humor vi-
treo, cornea, iris/corpo ciliar, lentes, coroide/retina e esclera. O veiculo of-

talmico farmaceuticamente aceitavel pode ser um unguento, éleo vegetal, ou
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um material de encapsulagdo. Um composto da invengdo pode também ser
injetado diretamente no humor vitreo ou humor aquoso.

Além disso, um composto pode também ser administrado por
meétodos aceitaveis, bem conhecidos, tais como inje¢des subtenddo elou
subconjuntivais. Como é bem conhecido na técnica oftalmica, a macula é
compreendida primariamente de cones retinais e é a regido de acuidade vi-
sual maxima na retina. Uma capsula de Tenon ou membrana de Tenon é
disposta sobre a esclera. Uma conjuntiva cobre uma area curta do globo do
olho posterior ao limbo (a conjuntiva bulbar) e dobra-se para cima (o fundo
de saco superior) ou para baixo (o fundo de saco inferior) para cobrir as &-
reas internas da pélpebra superior e palpebra inferior, respectivamente. A
conjuntiva é disposta no topo da capsula de Tenon. A esclera e capsula de
Tenon definem a superficie exterior do globo dos olhos. Para tratamento de
degeneragdo macular relacionada a idade (ARMD), neovascularizagdo de
coroide, retinopatias (tais como retinopatia diabética (incluindo edema macu-
lar), retinopatia de prematuridade), retinite, uveite, edema macular cistoide
(CME), glaucoma, e outras doengas ou condigdes do segmento posterior
dos olhos, € preferivel dispor um depésito de uma quantidade especifica de
um agente farmaceuticamente ativo oftalmicamente aceitavel diretamente
sobre a superficie externa da esclera e abaixo da capsula de Tenon. Além
disso, em casos de ARMD e CME ¢ mais preferivel dispor o depésito dire-
tamente sobre a superficie externa da esclera, abaixo da capsula de Tenon,
€ geralmente acima da macula.

Os compostos podem ser formulados como uma preparagao de
deposito. Tais formulagbes de agéo longa podem ser administradas por im-
plantagéo (por exemplo, subcutaneamente ou intramuscularmente), injecao
intramuscular ou pela inje¢do subtenddo ou intravitrea mencionada acima.
Alternativamente, o ingrediente ativo pode ser em forma de pé para constitu-
icdo com um veiculo adequado, por exemplo, agua livre de pirogénio estéril,
antes do uso.

Dentro das modalidades particularmente preferidas da invencgao,
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0s compostos podem ser preparados para administracdo topica em salina
(combinada com qualquer um dos agentes preservativos e antimicrobianos
comumente usados em preparagdes oculares), e administrados em forma de
colirio. A solugdo ou suspensao pode ser preparada em sua forma pura e
administrada diversas vezes diariamente. Alternativamente, as presentes
composigdes, preparadas como descrito acima, podem também ser adminis-
tradas diretamente a cornea.

Dentro das modalidades preferidas, a composicdo é preparada
com um polimero mucoadesivo que se liga a cornea. Desse modo, por e-
xemplo, os compostos podem ser formulados com materiais poliméricos ou
hidrofébicos adequados (por exemplo, como uma emulsdo em um 6leo acei-
tavel) ou resinas de permuta de ion, ou como derivados moderadamente
soluveis, por exemplo, como um sal moderadamente soltvel.

Um veiculo farmacéutico para compostos hidrofébicos € um sis-
tema cossolvente compreendendo alcool benzilico, um tensoativo néo polar,
um polimero organico miscivel em agua, e uma fase aquosa. O sistema
cossolvente pode ser um sistema cossolvente VPD. VPD é uma solugdo de
alcool benzilico a 3% peso/volume, 8% peso/volume do tensoativo n&o polar
polissorbato 80, e 65% peso/volume de polietileno glicol 300, preparada para
volume em etanol absoluto. O sistema cossolvente VPD (VPD:5W) contém
VPD diluido 1 : 1 com uma dextrose a 5% em solucéo de agua. Este siste-
ma cossolvente dissolve compostos hidrofébicos bem, e por si s6 produz
baixa toxicidade sob administragéo sistémica. Naturalmente, as proporgoes
de um sistema cossolvente podem ser variadas consideravelmente sem des-
truir suas caracteristicas de solubilidade e toxicidade. Além disso, a identi-
dade dos componentes cossolventes pode ser variada: por exemplo, outros
tensoativos ndo polares de baixa toxicidade podem ser usados no lugar de
polissorbato 80; o tamanho de fragdo de polietileno glicol pode ser variado:
outros polimeros biocompativeis podem substituir polietileno glicol, por e-
xemplo polivinil pirrolidona; e outros aglcares ou polissacarideos podem ser

substituidos por dextrose.
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Alternativamente, outros sistemas de distribuicdo para compos-
tos farmacéuticos hidrofébicos podem ser empregados. Lipossomas e e-
mulsGes sdo exemplos conhecidos de portadores ou veiculos de distribuicdo
para farmacos hidrofébicos. Certos solventes orgénicos tal como dimetilsul-
foxido também podem ser empregados, embora habitualmente as custas de
maior toxicidade. Adicionalmente, os compostos podem ser distribuidos u-
sando um sistema de liberagéo sustentada, tais como matrizes semipermea-
veis de polimeros hidrofobicos sélidos contendo o agente terapéutico. Va-
rios materiais de liberagdo sustentada foram estabelecidos e sdo conhecidos
por aqueles versados na técnica. Céapsulas de liberagéo sustentada podem,
dependendo de sua natureza quimica, liberar os compostos durante algu-
mas semanas até acima de 100 dias. Dependendo da natureza quimica e
da estabilidade biolégica do reagente terapéutico, estratégias adicionais para
estabilizagdo de proteina podem ser empregadas.

As composigdes farmacéuticas também podem compreender
excipientes ou veiculos de fase de sélido ou gel adequados. Exemplos de
tais veiculos ou excipientes incluem carbonato de calcio, fosfato de calcio,
agucares, amidos, derivados de celulose, gelatina, e polimeros tais como
polietileno glicois.

Alguns dos compostos da invengdo podem ser fornecidos como
sais com contraions farmaceuticamente compativeis. Sais farmaceutica-
mente compativeis podem ser
formados com muitos acidos, incluindo hidroclérico, sulfarico, acético, latico,
tartarico, malico, sucinico, etc. Sais tendem a ser mais solliveis em solven-
tes aquosos ou outros protdnicos do que sio as formas de base livre corres-
pondentes.

A preparagdo de compostos preferidos da presente invencéo é
descrita em detalhes nos seguintes exemplos, porém o técnico reconhecera
que as reagdes quimicas descritas podem ser facilmente adaptadas para
preparar varios outros compostos da invengéo. Por exemplo, a sintese de

compostos ndo exemplificados de acordo com a invengdo pode ser bem-
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sucedidamente realizada por modificagdes evidentes para aqueles versados
na técnica, por exemplo, apropriadamente protegendo-se grupos de interfe-
réncia, mudando-se para outros reagentes adequados conhecidos na técni-
ca, ou fazendo-se modificacdes de rota de condigdes de reagdo. Alternati-
vamente, outras reag¢des descritas aqui ou conhecidas na técnica serao re-
conhecidas como tendo aplicabilidade para preparar outros compostos da
invengao.

EXEMPLOS

Os exemplos e preparacdes fornecidos abaixo também ilustram
e exemplificam os compostos da presente invengdo e métodos de preparar
tais compostos. Deve ser entendido que o escopo da presente invengao nao
é limitado de qualquer maneira pelo escopo dos seguintes exemplos e pre-
paragoes Nos seguintes exemplos moléculas com um unlco centro quiral,
“a menos que de outra maneira observado existem como uma mistura racé-
mica. Aquelas moléculas com dois ou mais centros quirais, a menos que de
outra maneira observado, existem como uma mistura racémica de diastere-
omeros. Enantibmeros/diasteredmeros tnicos podem ser obtidos por méto-
dos conhecidos por aqueles versados na técnica.

As estruturas dos compostos sdo confirmadas por analise ele-
mentar ou RMN, onde picos designados aos protons caracteristicos no com-
posto titulo sdo apresentados onde apropriado. Deslocamento de 'H RMN
(3n) € fornecido em partes por milhdo (ppm) a jusante de um padrao de refe-
réncia interno.

A invengdo agora sera descrita em referéncia aos seguintes e-
xemplos. Estes exemplos ndo devem ser considerados como limitagdo do
escopo da presente invengdo, porém apenas servirdo de uma maneira ilus-
trativa. A Tabela 1 fornece uma listagem completa dos compostos da pre-
sente invengao e inclui dados de H RMN relevantes e valores de Ki quando
disponiveis.

EXEMPLO A1 _ :  N4-(6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-tetrametilpiperazin-1-
illcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-N2-etil-5-
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Intermediario A1(i): A uma solugdo a 0°C de 5-terc-butil 1-etil 3-amino-6,6-
dimetil-4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-1,5-dicarboxilato (16,2 g, 49,9 mmol)
em THF (100 mL) foi adicionado NaH (2,4 g, 59,9 mmol) em 3 porgdes. A

reacao foi agitada durante 15 min em um banho de gelo, em seguida cloro-
formiato de etila (6,5 g, 59,9 mmol) foi adicionado durante 10 min. A reagao
foi aquecida para a temperatura ambiente e agitada durante 16 h, em segui-
da extinta com NH,4CI (sat) e extraida com EtOAc (2 x 50 mL). Os extratos
combinados foram lavados com salmoura em seguida secos (MgSOy,), filtra-
dos e concentrados para fornecer o composto desejado A1(i) (19,8 g, 99%).
Espectro de massa: Calculado para CigH29N4Og (M+H): 397. Encontrado
397.

Intermediario A1(ii): 5-(Clorocarbonil)-3-[(etoxicarbonil)amino]-6,6-dimetil-

5,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-1(4H)-carboxilato de etila.

A uma solucgéo de A1(i) (19,8 g, 49,9 mmol) em dioxano (20 mL)
foi adicionado HCI (60 mL, 4 M em dioxano). A reagao foi agitada em tem-
peratura ambiente durante 3 h em seguida concentrada e seca sob vacuo.
O sal de HCI de 3-[(etoxicarbonil)amino]-6,6-dimetil-5,6-di-idropirrolo[3,4-
clpirazol-1(4H)-carboxilato de etila foi absorvido em CH,Cl, (60 mL). DIPEA

(16,1 g, 125 mmol) foi adicionado e a mistura reacional foi resfriada em um
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banho de gelo. Fosgene (30 mL, 20% em tolueno) foi adicionado lentamente
em seguida a reagao foi aquecida para a temperatura ambiente e continuada
durante a noite. A reagéo foi concentrada em seguida absorvida em EtOAc
(100 ml) e agua (100 mL). A fase aquosa foi extraida com EtOAc (2 x 25
mL) em seguida os extratos organicos combinados foram lavados com sal-
moura, secos (MgSO,), filtrados e concentrados. O material bruto foi purifi-
cado por cromatografia de coluna de silica-gel usando CH,Cl»-2% de NHs a
7 N/MeOH em CH,Cl, para fornecer o composto titulo A1(ii) como um sodlido
branco (9,58 g, 54%). Espectro de massa: Calculado para Cq4H20CIN4O5
(M+H): 359. Encontrado 359.

Intermediario A1 (iii): 3-[(Etoxicarbonil)amino]-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5- te-
trametilpiperazin-1-il]carbonil}-5,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazo|-1(4H)-

carboxilato de etila.

A um tubo selado foi adicionado (5S)-1,2,2,5-tetrametilpiperazina
(2,8 g, 20 mmol), DIPEA (7,63 g, 59,1 mmol) e THF (40 mL) seguido por
A1(ii) (7,1 g, 20 mmol). O tubo foi selado e colocado em um banho de 6leo a
80°C e aquecido durante 16 h. A reagio foi resfriada para a temperatura
ambiente em seguida concentrada e purificada por cromatografia de coluna
de silica-gel usando CH;Cl,-3% de (NH; a 7 N/MeOH) em CH,Cl, para for-
necer o composto titulo A1(iii) (4,62 g, 51%). Espectro de massa: Calculado
para CyH37NgOs (M+H): 465. Encontrado 465.
Intermediario A1(iv): 6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-tetrametilpiperazin-1-
iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina.

A um frasconente de micro-ondas foi adicionado A1(iii) (4,6 g, 10
mmol), MeOH (45 mL) e LiOH (6,4 g, 40 mmol). A reagéo foi aquecida a
110°C no micro-ondas durante 20 min. A mistura reacional bruta foi concen-
trada e absorvida em THF (75 mL). O material insoluvel foi filtrado e o filtra-
do foi concentrado para fornecer o composto titulo A1(iv) (2,3 g, 72%). H
RMN (300 MHz, CDCl3) ppm 1,02 (s, 3 H), 1,08 - 1,18 (m, 6 H), 1,66 (s, 3 H),
1,76 (s, 3 H), 2,22 (s, 3 H), 2,25 - 2,41 (m, 1 H), 2,59 - 2,70 (m, 1 H), 2,70 -
2,91 (m, 2 H), 3,42 - 3,57 (m, 1 H), 4,28 - 4,51 (m, 2 H). Espectro de massa:
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Calculado para C4gH29NgO (M+H): 321. Encontrado 321.
Intermediario _A1(v):  N-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S)-
2,45,5- tetrametilpiperazin-1-itjcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-

c]pirazol-3-amina.

A uma solugdo de A1(iv) (1,92 g, 5,9 mmol) e 2,4-dicloro-5-
fluoropirimidina (1,0 g, 5,9 mmol) em DMSO (8 mL) foi adicionado diigrogen-
fosfato de potéssio (0,82 g, 5,9 mmol) seguido por H3PO4 (0,12 g, 1,2 mmol).
A reag&o foi colocada em um banho de 6leo a 90°C e aquecida durante 20 h.
A reacao bruta foi resfriada para a temperatura ambiente em seguida vertida
em NaHCO; gelado (30 mL) e extraida com EtOAc (2 x 30 mL). Os extratos
orgénicos combinados foram lavados com salmoura em seguida secos (Mg-
S0O,), filtrados e concentrados. O soélido bruto foi triturado com EtOAc em
seguida o filtrado foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel u-
sando 1%-4% de NH; a 7 N/MeOH em CH,C1, para fornecer o composto
titulo A1(v) como um soélido branco (1,4 g, 53%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-
de) & ppm 0,90 (s, 3 H), 1,00 (s, 3 H), 1,06 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 1,58 (s, 3 H),
1,69 (s, 3 H), 2,08 (s, 3 H), 2,14 - 2,25 (m, 1 H), 2,55 - 2,64 (m, 2 H), 2,73 -
2,89 (m, 1 H), 3,38 -3,51 (m, 1 H), 451 -4,72 (m, 2 H), 7,95 - 8,45 (m, 1 H),
10,68 (s, 1 H), 11,81 - 12,75 (m, 1 H). Espectro de massa: Calculado para
C20H29CINgO (M+H): 451. Encontrado 451.

Exemplo A1: N4-(6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-N2-etil-5-fluoropirimidina-2,4-
diamina.

A um frasconente de micro-ondas foi adicionado A1(v) (200 mg,
0,44 mmol) e etilamina (5 mL, 2 M em MeOH). O frasconete foi aquecido
para 150°C no micro-ondas durante 1,5 h. A amostra bruta foi concentrada
em seguida purificada por cromatografia de coluna de silica-gel usando 1%-
4% de NH; a 7 N/MeOH em CH,C1; para fornecer o produto desejado A1
como um solido amarelo (161 mg, 79%). Veja Tabela 1 abaixo para dados
de RMN.

EXEMPLOS A2-A9:
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Exemplos A2 até A9 foram preparados usando métodos analo-
gos ao Exemplo A1 acima. Veja Tabela 1 abaixo para nomes e dados de
RMN.

EXEMPLO A10: 5-{[(8S)-6.8-dimetil-6,9-diazaspiro[4,5]dec-9-illcarbonil}-N-
(5-fluor-
2-metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-

amina
Cl
F

@
CHy W
O S
N~ N NH A10(li) oo N CH;,
\)\ ( N '; N=< ‘
N 7 N HN N
HaC” \ 7
HoN Y ‘ ;

A10(i) el

A10

Intermediario A10(i): 5-{[(8S)-6,8-dimetil-6,9-diazaspiro[4,5]dec-9-illcarbonil}-
6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

Usando o mesmo procedimento como na preparagdo do inter-
mediario A1(iv) acima, o intermediario intitulado foi purificado por cromato-
grafia flash eluindo com cloreto de metileno contendo 5% de NHsz a 7 N em
metanol para um soélido amarelo (506 mg, 90%). Para a sintese de espiro
ciclopentil piperazina, por favor referir-se a sintese geral de piperazinas. 1 H
RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 1,13 (3 H, d, J = 6,32 Hz), 1,36 -
1,41 (1 H, m), 1,52-1,64 (8 H, m), 1,66 (3H, s), 1,77 (3 H, s), 2,20 - 2,22 (3
H, m), 2,23 - 2,29 (1 H, m), 2,60 (1 H, dd, J = 11,75, 3,66 Hz), 2,78 - 2,89 (2
H, m), 3,49 (2 H, s), 3,52 - 3,56 (1 H, m), 3,64 (1 H, s), 4,33 - 4,44 (2 H, m).
Intermediario A10(ii): 4-Cloro-5-fllior-2-metilpirimidina

Hidreto de sédio (60%, 5,0 g, 125 mmol) foi lavado com hexano
para remover o dleo mineral e seco, em seguida suspenso em THF (50 mL)
e resfriado para 0°C. Fluoroacetato de etila (13,30 g, 125 mmol) e formiato
de etila (15,14 mL, 187 mmol) foram misturados um com o outro e adiciona-
dos a suspensdo em agitagdo. A reagdo foi lentamente aquecida para a

temperatura ambiente e agitada 3 dias. O solvente foi removido. Uma mis-
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tura de cloridrato de acetamidina (11,81 g, 125 mmol), etéxido de sédio (8,86
g, 125 mmol), e etanol (60 mL) foi adicionada a reagéo seguida por refluxo
durante a noite. O etanol foi removido sob pressao reduzida. O residuo foi
dissolvido em um minimo de agua e acidificado para pH = 6 com HCI con-
centrado. Os produtos brutos foram em seguida extraidos por precipitagéo
por saturagdo da fase aquosa e lavando exaustivamente com 4:1 de CH-
Cla/isopropanol. As fases orgénicas combinadas foram secas (MgSO.) e
evaporadas. O solido bruto foi purificado por cromatografia de silica-gel elu-
indo com 5-90% de EtOAc/hexano para fornecer um sélido branco (0,95 g,
6%). R¢= 0,08 (75% de EtOAc/hexano). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6
2,25(d, J =1,0 Hz, 3H), 7,93 (d, J = 3,8 Hz, 1 H), 12,95 (br, 1 H). LCMS 129.
2-Metil-5-fluorouracila (1,04 g, 7,21 mmol) e N,N-dimetilanilina (1,80 mL) fo-
ram aquecidos em POCI; a 110°C durante 90 minutos. Apds resfriamento, a
reagao foi adicionada cuidadosamente ao gelo.. O produto foi extraido com
dietiléter. A camada de éter foi lavada sequencialmente com 2 N de HCI,
agua, e salmoura seguido por secagem (MgS0Q,). O éter foi cuidadosamen-
te removido sob pressdo reduzida para fornecer um liquido volatil (0,39 g,
34%) que foi usado sem outra purificagdo. Ri = 0,26 (10% de EtO-
Ac/hexano). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 3,91 (s, 3H), 8,79 (s, 1 H).

Exemplo A10: 5-{[(8S)-6,8-dimetil-6,9-diazaspiro[4,5]dec-9-il]carbonil}-N-(5-
fldor-2- metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-

amina usando o mesmo procedimento como descrito acima para o interme-
diario A1(v), composto titulo A10 foi purificado para um p6 branco (49,7 mg,
24%). Veja Tabela 1 abaixo para dados de RMN.

EXEMPLO A11: N*-(5-{[(2S 5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-
ilmetil)piperazin-1-illcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-

c]pirazol-3-iI)—Nz-etil-s-ﬂuoropirimidina-2,4-diamina
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Intermediarios A11(ii) e A11(iii): (2S,5R)-1-benzil-2,5-dimetilpiperazina_e
A11(iii) (2R,5S)-1-benzil-2,5-dimetilpiperazina

Composto A11(i) (800 g, 7 mol) foi dissolvido em 12,8 L de E-
tOH. Uma soiugéo de brometo de benzila (1 kg, 5,8 mol) em 1,6 L de EtOH

foi adicionada gota a gota em temperatura ambiente. A mistura reacional foi

agitada em temperatura ambiente durante a noite. TLC (CH,Cl,: MeOH =
10:1 ) mostrou a reacao estar completa. O solvente foi removido em vacuo.
O residuo foi diluido com 32 L de agua e a mistura resultante foi agitada em
temperatura ambiente durante 30 minutos, em seguida filtrada. O filtrado foi
extraido com CH,Cl, (8 L x 3). A fase orgéanica foi seca sobre Na,SO,4 e
concentrada até a secura para fornecer uma mistura dos compostos A11(ii)
e A11(iii) (800 g, 56%) como 6leo marrom.

Intermediario A11(iv) ((2S,5R)-1-benzil-2,5-dimetilpiperazina):

A uma solugao agitada dos compostos A11(ii) e A11(iii) (300 g,
1,48 mol) em MeOH (1 L) foi adicionada uma solugdo de acido L-(+)-tartarico
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(444 g, 2,96 mol) em MeOH (2 L). Depois a mistura foi agitada em tempera-
tura ambiente durante 20 minutos, em seguida deixada descansar a 0°C du-
rante 24 horas. O sélido formado foi coletado por filtragao, o qual foi recris-
talizado de MeOH (2 L) para fornecer um soélido. O sélido foi dissolvido em
1,6 L de agua. A mistura resultante foi basificada para pH = 9-10 com
Na>CO3 aquoso saturado. Em seguida a mistura foi extraida com CH,Cl,
(1,5 L x 2). Afase organica foi seca sobre Na;SO,4 e concentrada até a se-
cura para fornecer A11(iv) (122 g, 81%) como liquido amarelo. 1H-RMN (400
MHz, CDCl3) & 7,21 - 7,13 (m, 5H), 4,02 (d, 1 H), 3,00 (d, 1 H), 2,82 - 2,51
(m, 4H), 2,15 (m, 1 H), 1,57 (m, 2H), 1,05 (d, 3H), 0,85 (d, 3H).

Intermediario A11(v): (2S,5R)-1-benzil-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-
iimetil)piperazina.

A um frasconente de micro-ondas foi adicionado A11(iv) (7,50 g,
36,7 mmol),
(bromometil)tetra-hidropirano (6,57 g, 36,7 mmol), trietilamina (12,8 mL, 91,8
mmol), e MeOH (9 mL). A mistu-ra reacional foi aquecida para 150°C duran-
te 2 horas no micro-ondas, em cujo tempo o sélido resultante foi triturado
com MeOH, filtrado, e seco para fornecer o produto desejado como um séli-
do branco A11(v) (6,1 g, 55%). Espectro de massa: Calculado para
C19H31N20 (M+H): 303. Encontrado: 303.
Intermediario A11(vi): (2R,5S)-2,5-dimetil-1-(tetra-hidro-2H-piran-4-
ilmetil)piperazina.

A uma solugdo de A11(v) (6,10 g, 20,0 mmol) em MeOH (200
mL ) foi adicionado paladio sobre carbono a 10% (0,600 g, 0,570 mmol). A

suspensao foi evacuada e recarregada com hidrogénio (x 3) e deixada agitar
durante 15 h sob hidrogénio. A suspenséo foi filtrada através de celita, a
massa filtrante lavada com CH,Cl,, e o filtrado concentrado para fornecer o
produto desejado como um 6leo incolor A11(vi) (4,3 g, 88%). Espectro de
massa: Calculado para C1,H2sN,0O (M+H): 213. Encontrado: 213.

Exemplo A11  :  N*-{5-{[{2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-
ilmetil)piperazin-1-iljcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
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c]pirazoI-3-i|]-N2-etiI-5-fluoropirimidina-2,4-diamina.

O composto titulo foi preparado usando métodos anéalogos ao
Exemplo A1 exceto que ‘A11(vi) foi substituido no lugar de (5S)-1,2,2,5-
tetrametilpiperazina. Veja Tabela 1 abaixo para dados de RMN.
EXEMPLO AA1: 5-{[(2S,5R)-4-etil-2,5-dimetilpiperazin-1-illcarbonil}-N-(5-
fluor-2- metoxipirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-

3-amina

CIi__N O—CH
CHiC, CHy |, D/ 3 QHiC CH3
- Q( il ”\i“\
0

N N
N\)‘ HOAC/H,0 __N
HyC—" NH, 80 °C HsC HN

N\ O_CH3
X0
AA1 E =N

Uma solugdo de 5-{[(2S,5R)-4-etil-2,5-dimetilpiperazin-1-
illcarbonil}-6,6-dimetil-  1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina (289
mg, 0,9 mmol) e 4-cloro-5-flior-2-metoxipirimidina (257 mg, 2 eq) em 5 mL
de &cido acético a 50% em agua foi aquecida em um micro-ondas durante
30 min a 80°C. Purificagdo como descrito no Exemplo A1 forneceu o com-
posto titulo AA1 como um pé branco (13,1 mg, 3%). Veja Tabela 1 abaixo
para dados de RMN.

EXEMPLOS AA2 - AAS:

Exemplos AA2 até AA5 foram preparados usando métodos ana-

logos ao Exemplo AA1. Veja Tabela 1 abaixo para nomes e dados de RMN.
EXEMPLO B1: Sal de acetato de NZetil-5-flior-N*(5-{[(2S,5R)-4-(3-
metoxipropil)-2,5-dimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-

hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)pirimidina-2,4-diamina



10

15

20

53

[e] H,C_ CH,

”=i Fuc CH;}‘-O\\ R e, i cl IN\\‘,ca “° QAL’ /,J"

LIOH, MeOH N L HC !

H,C cg’ QN . *»H, )v(_‘, //N F 2N } ¢ N o

NH H,PO,, KH,PO g
e ( B1() NH, 3PO4 KH,PO, B1ii) L
' o+c CH, 0
OHC. CH

_EINH2ITHF 9 \i{rﬁ DIPEA THE ™Y 3 N0 e pioan

3 c / —_—
ElOCOCl Re 093 N H 2)Fosfogene
v J N
Bl L NyNo
@ AN B1(|v) . B N
oic_cH,Q CH,
N N rﬁ
N 1) DIPEA, THF, B1 HCN
c \ ) © ﬁ/\\ ”
N YN _cn2) Et3N, MeOH ‘J yN INYN ~CHy
Y ALK
F “C.O
B1(v) d B1

Intermediario B1(i): 3-Amino-6,6-dimetil-4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-

carboxilato de terc-butila.

A uma suspensdo de 3-amino-6,6-dimetil-4,6-di-idropirrolo[3,4-
clpirazol-1,5-dicarboxilato de 1-etila de 5-terc-butila (25,00 g, 77,1 mmol) em
MeOH (50 mL) foi adicionado LiOH (1,92 g, 77,1 mmol). A reacao foi agita-
da em temperatura ambiente durante 2h em seguida concentrada. A mistura
reacional bruta foi absorvida em EtOAc (50 mL) em seguida lavada com
NaHCO; (20 mL) e agua (20 mL). A camada organica foi seca (MgSO,),
filtrada e concentrada para fornecer um sdlido laranja que foi triturado com
ACN em seguida filtrado e enxaguado com ACN (50 mL) para fornecer o
composto titulo B1(i) como um sélido branco (14,8 g, 76%).

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,40 - 1,46 (m, 9 H), 1,47 - 1,54 (m, 6
H), 4,03 - 4,17

(m, 2 H), 4,95 (br. s., 1 H), 11,15 (s, 1 H). Espectro de massa: Calculado
para C12H21N4O, (M+H): 253. Encontrado 253.

Intérmediério B1(ii): 3-[(2-Cloro-5-fluoropirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetii-

4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1 H)-carboxilato de terc-butila.

A uma solugdo de B1(i) (8,01 g, 31,7 mmol) e pirimidina de 2,4-
dicloro-5-fluor (5,30 g, 31,7 mmol) em DMSO (40 mL) foi adicionado diigro-
genfosfato de potassio (4,32 g, 31,7 mmol) seguido por HzPO4 (0,62 g, 6,4

mmol). A reagao foi colocada em um banho de 6leo a 95 °C e aquecida du-
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rante 20h. A reacg&o bruta foi resfriada para a temperatura ambiente em se-
guida vertida em NaHCOj3 gelado (sat, 100 mL) seguido por adigao de EtO-
AC (75 mL). A mistura resultante foi filtrada para fornecer o composto dese-
jado B1(ii) como um solido branco (6,1 g, 50%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-
de) & ppm 1,35 - 1,50 (m, 9 H), 1,56 - 1,65 (m, 6 H), 4,37 - 4,64 (m, 2 H), 8,09
- 8,42 (m, 1 H), 10,70 (br. s., 1 H), 12,53 (br. s., 1 H). Espectro de massa:
Calculado para C1gH21CIFNgO, (M+H): 383. Encontrado 383.
Intermediario B1(iii): 3-{[2-(etilamino)-5-fluoropirimidin-4-ilJamino}-6,6-dimetil-
4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1 H)-carboxilato de terc-butila

A um tubo selado foram adicionados B1(ii) (7,64 g, 20,0 mmol) e
etilamina (40,0 mL, 2M em MeOH). O tubo selado foi aquecido em um ba-
nho de éleo a 150 °C durante 16 h. A reagao foi deixada resfriar para a tem-
peratura ambiente e o sélido resultante foi filtrado e enxaguado com MeOH
resfriado para fornecer o composto titulo B1(iii) como um sélido branco (6,1
g, 78%). "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,10 (t, J = 7,2 Hz, 3 H), 1,39
- 1,48 (m, 9 H), 1,63 - 1,61 (m, 6 H), 3,18 - 3,27 (m, 2 H), 4,23 - 4,37 (m, 2
H), 7,06 (br. s., 1 H), 7,93 (s, 1 H), 10,10 (br. s., 1H), 12,45 (br. s., 1 H). Es-
pectro de massa: Calculado para C1gH27FN;O, (M+H): 392. Encontrado 392.
Intermediario  B1(iv): 3-{[2-(Etilamino)-5-fluoropirimidin-4-illamino}-  6,6-

dimetil-4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-1,5-dicarboxilato de 1-etila de 5-terc-
butila

Uma solugé@o de BA1(iii) (5,14 g, 13,1 mmol) em THF (60 mL) e
DIPEA (4,24 g, 13,1 mmol) foi resfriada em um banho de gelo em seguida
etilcloroformiato (1,42 g, 13,1 mmol) foi adicionado gota a gota. A mistura
reacional foi lentamente aquecida para a temperatura ambiente e agitada
durante 5h, em seguida extinta com agua (50 mL) e extraida com EtOAc (2 x
100 mL). Os extratos combinados foram lavados com salmoura (50 mL) em
seguida secos (MgSOQ,), filtrados e concentrados. O material bruto foi purifi-
cado por cromatografia de coluna de silica-gel usando 10 a 40% de EtOAc
em CHCl, para fornecer o composto titulo B1(iv) como uma espuma branca
(5,8 9, 95%). "H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 ppm 1,01 - 1,11 (m, 3 H), 1,33
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(t, J=7,2 Hz, 3H), 1,38 - 1,49 (m, 9 H), 1,70 - 1,83 (m, 6 H), 3,13 - 3,27 (m,
2 H), 4,28 - 4,50 (m, 4 H), 6,54 - 6,86 (m, 1 H), 7,94 (m, 1 H), 10,06 - 10,41

- (m, 1 H). Espectro de massa: Calculado para C;1H31FN;O4 (M+H): 464. En-

contrado 464.

Intermediario B1(v): 5-(Clorocarbonil)-3-{[2-(etilamino)-5-fluoropirimidin-4-

ilamino}-6,6-dimetil-5,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-1(4H)-carboxilato de etila

A uma suspensao de B1(iv) (4,43 g, 9,6 mmol) em dioxano (25
mL) foi adicionado HCI (20 mL, 4 M em dioxano). A reacao foi agitada em
temperatura ambiente durante 2 h em seguida concentrada. A uma solugdo
do sal de HCI de 3-{[2-(etilamino)-5-fluoropirimidin-4-illamino}-6,6- dimetil-
5,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-1 (4H)-carboxilato de etila (1,27 g, 2,7 mmol)
em CHCl, (40 mL) foi adicionado DIPEA (1,57 g, 12,1). A reacao foi resfria-
da para -78 °C e trifosgene (0,48 g, 0,6 mmol) foi adicionado em uma solu-
¢ao de CH,Cl, (10 mL) com um funil adicional durante 15 min. A reagéo foi
extinta a -78 OC com agua em seguida aquecida para a temperatura ambien-
te. A mistura foi trazida para pH 8-9 com NaHCOj; e extraida com CH,Cl, (2
x 15 mL). Os extratos combinados foram lavados com salmoura (15 mL) em
seguida secos, filtrados e concentrados. O material bruto foi purificado por
cromatografia de coluna de silica-gel usando 0 a 3% de NH3/MeOH a 7N em
CHClI; para fornecer o composto desejado_B1(v) como uma espuma branca
(489 mg, 36%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,07 (t, J=72Hz 3
H), 1,33 (t, = 7,2 Hz, 3 H), 1,78 - 1,84 (m, 6 H), 3,12 - 3,28 (m, 2 H), 4,42
(9, J=7,2Hz, 2 H), 478 (s, 2 H), 6,69 - 6,97 (m, 1 H), 7,77 - 8,08 (m, 1 H),
10,41 (s, 1 H). Espectro de massa: Calculado para C17H2,CIFN;O3 (M+H):
426. Encontrado 426.

Preparacdo de cadeia lateral B1(c):
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Intermediario B1(a): (2S,5R)-1-benzil-2,5-dimetilpiperazina

A uma solugdo de material de partida (3,00 g, 9,85 mmol) em
CHCl2 (100 mL) foi adicionado HCIl a 4 N em 1,4-dioxano (20 mL). A solu-
¢ao foi agitada durante 1 hora, em cujo tempo os volateis foram removidos
em vacuo para produzir o produto desejado como um sélido branco em pro-
dugdo quantitativa. Espectro de massa: Calculado para Cy3HziN2 (M+H):
205. Encontrado: 205.
Intermediario B1(b): (2S,5R)-1-benzil-4-(3-metoxipropil)-2,5-dimetilpiperazina

A um frasconente de micro-ondas foram adicionados material de
partida (1,60 g, 5,77 mmol), 1-bromo-3-metoxipropano (3,09 g, 20,2 mmol),
trietilamina (6,03 mL, 43,3 mmol), THF (6 mL), e MeOH (6 mL). A suspen-
s&o foi aquecida a 150 °C no micro-ondas durante 2 horas. A solugéo resfri-
ada foi diluida com EtOAc (20 mL) e a camada orgénica lavada com NaH-
CO; (saturada, aquoso) (3 x 25 mL) e salmoura (1 x 25 mL). A camada or-
ganica foi seca sobre MgSO, e concentrada para fornecer o produto deseja-
do como éleo marrom (1,5 g, 92%). Espectro de massa: Calculado para
C17H20N20 (M+H): 277. Encontrado: 277.

Intermediario B1(c): (2R,5S)-1-(3-metoxipropil)-2,5-dimetilpiperazina

A uma solugdo de material de partida (1,50 g, 5,43 mmol) em
MeOH (50 mL) foi adicionado paladio sobre carbono a 10% (0,150 g, 1,41
mmol). A suspens&o foi evacuada e recarregada com hidrogénio (x 3) e dei-

xada agitar durante 15 h sob hidrogénio. A suspensio foi filtrada através de
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celita, a massa filtrante lavada com CH,Cl,, e o filtrado concentrado para
fornecer o produto desejado como uma espuma marrom (0,83 g, 82%). Es-
pectro de massa: Calculado para C1oH23N,O (M+H): 187. Encontrado: 187.
Exemplo B1: Sal de acetato de N2-etiI-5-fluor-N4-(5-{[(28,5R)-4-(3-
metoxipropil)-2,5-dimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-

tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)pirimidina-2,4-diamina

A um tubo selado foi adicionado_B1(v) (393 mg, 0,92 mmol) em
uma solugdo de THF (10 mL) seguido por DIPEA (537 mg, 4,2 mmol) e B1(c)
(172 mg, 0,92 mmol). A reagao foi colocada em um banho de 6leo a 85 °C e
aquecida durante 16 h. A reagao bruta foi concentrada, em seguida absorvi-
da em MeOH (5 mL) e Et3N (5 mL) em seguida agitada durante uma adigéo
de 16 h. HPLC preparativa usando 5 a 50% de ACN/H,O (AcOH a 0,1%)
forneceu o composto titulo B1 como um sélido branco (185 mg, 36%). Veja
a Tabela 1 abaixo para dados de RMN.
EXEMPLOS B2-B5:

Os Exemplos B2 a B5 foram preparados usando métodos analo-

gos ao Exemplo B1. acima.
Veja a Tabela 1 abaixo para nomes e dados de RMN.
EXEMPLO B6: 4-[(6,6-dimetil-5-{[(2S ,5R)-2.4 ,5-trimetilpiperazin-1-

ilcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il Jamino]pirimidina-2-

carbonitrilo

O Exemplo B6 foi preparado usando métodos analogos ao E-
xemplo B1 acima exceto que cloridrato de (2R,58)-1,2,5-trimetilpiperazina foi
substituido no lugar do intermediario B1(b) e 4-cloropirimidina-2-carbonitrilo
foi substituido no lugar de 2,4-dicloro-5-flucropirimidina durante a preparagao
do intermediario B1(ii). Veja a Tabela 1 abaixo para dados de RMN.
EXEMPLO B7: N-(5-flior-2-morfolin-4-ilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S,5R)-
2.,4,5-trimetilpiperazin-1-illcarbonil}-1,4,5.6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-

amina.
O Exemplo B7 foi preparado usando métodos analogos ao E-

xemplo B1 acima exceto que cloridrato de (2R,5S)-1,2,5-trimetilpiperazina foi
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substituido no lugar do intermediario_B1(b) e morfolina foi substituida no Iu-
gar de etilamina durante a preparacéo do intermediario B1(iii). Veja a Tabela
1 abaixo para dados de RMN.

EXEMPLO C1: N%etil-5-flior-N*-(5-[(4-fltior-1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-6,6-
dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il}pirimidina-2,4-diamina

HC ¢
NN N 1)THF DIPEA
" I,I Y ~CH2) BN, MeOH "¢ H 1:I,chﬁ,
FA

e _cnQ Cl
i )L)N\Q;)L CH, HC cu )\.o"cn (j)L oH,C cnhr
HCI/Dnoxano Q ‘i?
H
N_ N H
H

c1(|)

Intermediario C1(i): 3-{[2-(Etilamino)-5-fluoropirimidin-4-ilJamino}-6,6-dimetil-

5,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-1 (4H)-carboxilato de etila.

A uma suspensdo de 3-{[2-(etilamino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino}-6,6-dimetil-4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-1,5-dicarboxilato de 1-etila
de 5-terc-butila (4,43 g, 9,6 mmol) em dioxano (25 mL) foi adicionado HCI
(20 mL, 4 M em dioxano). A reagao foi agitada em temperatura ambiente
durante 2 h em seguida concentrada péra fornecer o composto titulo C1(i)
como o sal de tri HCI (3,8 g, 84%). Espectro de massa: Calculado para
C1sH23FN7O, (M+H): 364. Encontrado 364.

Exemplo C1: N%etil-5-flior-N*-{5-[(4-flior-1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-6,6-
dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il}pirimidina-2,4-diamina

A um tubo selado foi adicionado C1(i) (400 mg, 0,85 mmol) em
uma solugdo de THF (10 mL) seguido por DIPEA (492 mg, 3,8 mmol) e clo-
reto de 4-flior-1-metilpiperidina-4-carbonila (228 mg, 1,3 mmol). A reagéo
foi aquecida em um banho de 6leo a 80 °C durante 16 h em seguida concen-
trada e absorvida em MeOH (3 mL) e Et;N (5 mL) e agitada durante uma
adicdo de 10 h. A reagdo bruta foi concentrada, em seguida purificada por
cromatografia de coluna de silica-gel usando 1 a 3 % de NHzMeOH a 7N
em CH>C1; para fornecer o composto titulo C1 como um sélido amarelo (175
mg, 47%). Veja a Tabela 1 abaixo para dados de RMN.

EXEMPLO D1: N-(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
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tetrametilpiperazin-1-ilicarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-clpirazol-3-

amina
OH.C CH
)\\’N ’NH gt,c CH, 4, C)’\'::C CHy
HC 1 N N
d @ (N HC NN HC~ei I N
.N CH, —_——? \cﬁ‘ N —_—— CH Z
H,C wN N\\rCI ne™ CH, H,C'N RN
X NN R " cH
XL W o X
F _N 13 =z
F D1

D1(j)
Intermediario D1(i): N-(5-flior-2-vinilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-

tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-

amina.

A um tubo selado tampado por septo foram adicionados N-(2-
cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-tetrametilpiperazin-1-
ifjcarbonil}-1,4,5 tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina (109 mg, 0,242
mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2 dioxaborolano (122 mg, 0,725 mmol),
Na;COs (77 mg, 0,73 mmol) e aduzido de diclorometano de dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (40 mg, 0,048 mmol) seguido por DME
(2,5 mL) e agua (0,5 mL). A mistura reacional foi purgada com argénio du-
rante 2 min. em seguida colocada em um banho de éleo pré-aquecido a 100
°C e agitada durante 16 h. A reagdo bruta foi concentrada, absorvida em
EtOAc (15 mL) e lavada com agua (10 mL). A solugdo de EtOAc foi seca
(MgSQy), filtrada e concentrada. Purificagdo por cromatografia de coluna de
silica-gel usando 1 a 3 % de NH3/MeOH a 7N em CH,Cl, forneceu o com-
posto titulo D1(i) como um solido amarelo (45 mg, 42%). "H RMN (300 MHz,
CDCl3) 5 ppm 0,99 (s, 3 H), 1,05 (s, 3 H), 1,18 (d, J=6,4 Hz, 3 H), 1,72 (s, 3
H), 1,83 (s, 3 H), 2,19 (s, 3 H), 2,25 - 2,36 (m, 1 H), 2,63 - 2,75 (m, 1 H), 2,76
-2,95(m, 2 H), 3,52 - 3,73 (m, 1 H), 4,57 - 4,81 (m, 2 H), 5,65 (m, 1 H), 6,40
(m, 1 H), 6,76 (m, 1 H), 8,13-8,31 (m, 1 H), 8,53 (s, 1 H). Espectro de mas-
sa: Calculado para CyH3,FNgO (M+H): 443. Encontrado 443.

Exemplo  D1:  N-(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-

tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-

amina.
A um frasco purgado de nitrogénio contendo D1(i) (54 mg, 0,12
mmol) foram adicionados Pd/C (6,5 mg, 0,006 mmol) e MeOH (3 mL). Um



10

15

20

60

baléo de H; foi aplicado e a reacdo foi agitada durante 16h. A mistura bruta
foi vertida em um leito de Celita e enxaguada com MeOH (30 mL) em segui-
da concentrada e purificada por cromatografia de coluna usando 1 a 3% de
NH3/MeOH a 7N em CH,Cl, para fornecer o composto titulo D1 como um
sélido amarelo palido (33 mg, 61%). Veja a Tabela 1 abaixo para dados de
RMN. |
EXEMPLO E1: Sal de acetato de N-(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)-6 ,6-dimetil-
5{[(2S.5R)-2,4,5- trimetilpiperazin-1-illcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-

clpirazol-3-amina
HG oqsc CH

HC’BO CH, HC O-iC CH, ,c CH,
Hc)ﬁo °7Z<°“ "F _H2,PdC _ He CQ \i’r

3

HN Ne Cl
FLN " LY\CH E1(ii) L

E1(i)

HG ﬁ:c C“ao)\_o S’*Lsc G )Lof\crg Hac\(\NH
DIPEA, THF HSC)?CQ N /N “~CH,  {)HC1/Dioxano N N N~/"CH,
N —_— /
2) Trifosgene
EtOCOCI L cH, Lj/\ \ DIPEA, THF
E1ii) F E1gv)
H,C
mom N N /“,C
N/ ~CH,

HC

H L\ CH,
FeN

Intermediario E1(i): 3-[(5-Fluoro-2-vinilpirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6- di-

idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1 H)-carboxilato de terc-butila

A um tubo selado tampado por septo foram adicionados 3-[(2-
cloro-5-fluoropirimidin-4-il)Jamino]-6,6-dimetil-4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-
5(1H)-carboxilato de terc-butila (2,00 g, 5,22 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-
1,3,2 dioxaborolano (2,41 g, 15,7 mmol), Na,CO;3 (1,66 g, 15,7 mmol) e adu-
zido de diclorometano de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll)
(850 mg, 1,04 mmol) seguido por DME (50 mL) e 4gua (12 mL). A mistura
reacional foi purgada com argénio durante 2 min, em seguida colocada em
um banho de 6leo pré-aquecido a 100 °C e agitada durante 16 h. A reacéo

bruta foi concentrada, em seguida absorvida em EtOAc (100 mL) e lavada
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com agua (50 mL). A solug&o de EtOAc foi seca (MgSQ,), filtrada e concen-
trada. A purificagdo foi realizada por cromatografia de coluna de silica-gel
usando 1 a 10% de NHz/MeOH a 7N em CH,Cl, para fornecer o composto
desejado E1(i) como um solido laranja (1,8 g, 91%). 'H RMN (300 MHz,
CDCls) 6 ppm 1,45 - 1,58 (m, 9 H), 1,65 - 1,78 (m, 6 H), 4,45 - 4,71 (m, 2 H),
5,58 - 5,71 (m, 1 H), 6,34 - 6,46 (m, 1 H), 6,68 - 6,82 (m, 1 H), 7,99 (s, 1 H),
8,12 - 8,32 (m, 1 H). Espectro de massa: Calculado para CigHz4FNgO,
(M+H): 375. Encontrado 375.

Intermediario E1(ii): 3-[(2-Etil-5-fluoropirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6- di-

idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de terc-butila.

A um frasco purgado de nitrogénio contendo E1(i) (1,71 g, 4,50
mmol) foram adicionados Pd/C (241 mg, 0,277 mmol) e MeOH (30 mL). Um
baldo de H, foi aplicado e a reago foi agitada durante 16h. A mistura bruta
foi vertida em um leito de Celita e enxaguada com MeOH (75 mL) em segui-
da concentrada. O sélido marrom escuro foi triturado com Et,0 (35 mL) para
fornecer o composto titulo E1(ii) como um sélido n3o totalmente branco (1,02
g, 60%). "H RMN (300 MHz, DMSO-de) & ppm 1,21 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 1,40
- 1,49 (m, 9 H), 1,52 - 1,65 (m, 6 H), 2,60 - 2,87 (m, 2 H), 4,37 - 4,68 (m, 2
H), 8,01 - 8,55 (m, 1 H), 9,75 - 10,42 (m, 1 H), 11,60 - 12,54 (m, 1 H). Es-
pectro de massa: Calculado para C1gH26FNgO, (M+H): 377. Encontrado 377.
Intermediario E1(iii): 3-[(2-Etil-5-fluoropirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-di-
idropirrolo[3,4-c]pirazol-1,5-dicarboxilato de 1-etila de 5-terc-butila

Uma solugdo de E1(ii) (1,00 g, 2,66 mmol) em THF (40 mL) e
DIPEA (858 mg, 6,64 mmol) foi resfriada em um banho de gelo. Clorofor-

miato de etila (317 mg, 2,92 mmol) foi adicionado e a reacao foi aquecida
para a temperatura ambiente e agitada durante 16 h. A reagdo foi extinta
com agua (50 mL) e extraida com EtOAc (2 x 100 mL). Os extratos combi-
nados foram lavados com salmoura (50 mL) em seguida secos (MgS0y,),
filtrados e concentrados. A purificagdo foi realizada por cromatografia de
coluna de silica-gel usando 0 a 40% de EtOAc em CH,Cl, para fornecer o
composto titulo E1(iii) como um solido amarelo (879 mg, 74%). 'H RMN
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(300 MHz, CDCl3) d ppm 1,28 - 1,34 (m, 3 H), 1,47 (t, J= 7,2 Hz, 3 H), 1,50 -
1,56 (m, 9 H), 1,79 - 1,90 (m, 6 H), 2,75 - 2,87 (m, 2 H), 4,45 - 4,56 (m, 2 H),
4,74 - 4,77 (m, 2 H), 7,65 (s, 1 H), 8,06 - 8,31 (m, 1 H). Espectro de massa:
Calculado para C,1H30FNgO4 (M+H): 449. Encontrado 449.

Intermediario E1(iv): 5-(Clorocarbonil)-3-[(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)amino]-

6,6-dimetil-5,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-1(4H)-carboxilato de etila

A uma suspensao de E1(iii) (879 mg, 1,96 mmol) em dioxano (5
mL.) foi adicionado HCI (10 mL, 4 M em dioxano). A reacdo foi agitada em
temperatura ambiente durante 2 h, em seguida concentrada. O sal de di HCI
foi absorvido em CHCl, (40 mL) e DIPEA (1,27 g, 9,8 mmol) foi adicionado
em seguida a reacgéo foi resfriada para -78 °C e trifosgene (0,41 g, 1,37
mmol) em uma solugdo de CH,Cl, (10 mL) foi adicionado lentamente com
um funil adicional durante 15 min. A reago foi extinta a -78C com agua, em
seguida aquecida para a temperatura ambiente. A mistura foi trazida para
pH 8-9 com NaHCOj; e extraida com CH,Cl, (2 x 15 mL). Os extratos com-
binados foram lavados com salmoura (15 mL) em seguida secos, filtrados e
concentrados. O material bruto foi purificado por cromatografia de coluna de
silica-gel usando 0 a 3% de NH3/MeOH a 7N em CH,C1, para fornecer o
composto titulo E1(iv) como um sélido branco (244 mg, 31%). 'H RMN (300
MHz, DMSO-de) & ppm 1,19 - 1,30 (m, 3 H), 1,32 - 1,42 (m, 3 H), 1,69 (s, 6
H), 2,67 - 2,95 (m, 2 H), 4,47 (q, J = 7,0 Hz, 2 H), 4,66 - 5,51 (m, 2 H), 8,27 -
8,76 (m, 1 H), 9,73 - 10,36 (m, 1 H). Espectro de massa: Calculado para
C17H21CIFN6O3 (M+H): 41 1. Encontrado 411.
Exemplo E1: Sal de acetato de N-(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-
{[(2S,5R)-2,4,5-trimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-amina

A um tubo selado foram adicionados E1(iv) (200 mg, 0,487
mmol), DIPEA (283 mg, 2,19 mmol) e THF (10 mL). O tubo foi colocado em
um banho de 6leo a 90 °C e aquecido durante 16h. A reagao foi concentra-
da, em seguida absorvida em MeOH (5 mL) e EtsN (5 mL) e agitada em

temperatura ambiente durante uma adicdo de 16 h. HPLC preparativa foi
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realizada usando 5 a 50% de ACN (AcOH a 0,1%) para fornecer o composto
titulo E1 como o sal de acetato (61 mg, 26%). Veja a Tabela 1 abaixo para
dados de RMN. -

EXEMPLOS E2 e E3:

Os Exemplos E2 e E3 foram preparados usando métodos analo-

gos ao Exemplo E1 acima. Veja a Tabela 1 abaixo para nomes e dados de
RMN.

EXEMPLO E4: 5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfcarbonil}-

N-(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)-6 ,6-dimetil-1.4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-

clpirazol-3-amina

H
H, : H,C/,(.\N
FF O HCr~N Pd(OH),/C N YcH
- LD Mo 5N

N ¥cH, AcOH Foy™ Ffr

NaBH,CN  F E4(ii)
E4(i)
Q DIPEA, THF
T e oen E1(iv)
Hen™N N
N\)‘CHJ
F;_PI_(\' H'N]T\: cH,
g eN
E4
Intermediario E4(i): (2S,5R)-1-benzil-2,5-dimetil-4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazina

A uma solugéo de (2S,5R)-1-benzil-2,5-dimetilpiperazina (2,00 g,
7,21 mmol) em THF (10 mL), MeOH (10 mL), e TEA (1,0 mL) foram adicio-
nados 3,3,3-trifluoropropionaldeido (1,62 g, 14,4 mmol) e AcOH (0,826 mL,
14,4 mmol) seguido por cianoboroidreto de sédio (0,907 g, 14,4 mmol). A
reacao foi deixada agitar durante 2 h, em cujo tempo a reacdo foi extinta
com agua (15 mL), em seguida tornada basica com NaHCOj; e extraida com
EtOAc. A camada organica foi lavada com salmoura, seca e concentrada
em vacuo para produzir um pd branco (2,0 g, 90%). Espectro de massa:
Calculado para CygH24N2F3 (M+H): 301. Encontrado: 301.
Intermediario E4(ii): (2R,5S)-2,5-dimetil-1~(3,3,3-trifluoropropil)piperazina
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_ A uma solucéo de E4(i) (1,90 g, 6,30 mmol) em MeOH (20 mL)
foi adicionado Pd(OH), (1,00 g, 7,10 mmol). A suspensdo foi evacua-
da/carregada novamente com hidrogénio (x 3) e deixada agitar durante 15h
sob hidrogénio. A suspensdo foi filtrada através de celita, a massa filtrada
lavada com CH.Cl,, e o filtrado concentrado para produzir um soélido branco
(1,3 g, 96%). Espectro de massa: Calculado para CgHqgNaF3 (M+H): 211.
Encontrado: 211.

Exemplo  E4: 5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
iljcarbonil}-

N-(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-

c]pirazol-3- amina

O Exemplo E4 foi preparado usando métodos analogos ao E-
xemplo E1 acima, exceto que intermediario E4(ii) foi substituido no lugar de
cloridrato de (2R,5S)-1,2,5-trimetilpiperazina. Veja a Tabela 1 abaixo para
dados de RMN.

EXEMPLO E5: 2-((5S)-4{[3-[(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)amino1-6,6-dimetil-
4,6- di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-illcarbonil}-1,5-dimetilpiperazin-2-

illetanol
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E5(ii) de cadeia lateral (2-(benzilamino)propanoato de (S)-metila):
A uma mistura de composto E5(i) (27,7 g, 0,2 mol) em CH;CN
(350 mL) a 0° foi adicionado K,CO3; em porgdo, apds o que BnBr (34,29, 0,2

mol) foi adicionado gota a gota durante um periodo de 1 hora. Apds a adi-
¢ao, a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. TLC
(éter de gasolina/acetato de etila = 4/1) sugeriu que a reacao foi completada.
A reagéo foi extinta por agua (500 mL), e extraida com acetato de etila (400
mL x 3). As camadas organicas combinadas foram secas sobre Na,SO.,.

Filtragdo e concentrag&o forneceram o bruto, que foi purificado por cromato-
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grafia de coluna (eluido com éter de gasolina / acetato de etila = 50/1 a 4/1)
para fornecer o composto E5(ii) (15 g, 39%) como um liquido incolor. 'H
RMN CDCl; 1,2 (d, 3H), 1,9 (bs, 1 H), 3,3 (q, 1 H), 3,6 (d, 1 H), 3,8 (d, 1 H),
3,7 (s, 3H), 7,1 - 7,3 (m 5H)

Intermediario E5(iv) (4cido (R)-2-(terc-butoxicarbonil)-4-metoxi-4-

oxobutanoico):

A uma solugdo agitada do composto E5(iii) (73,5 g, 0,5 mol) em
THF (500 mL) e agua (500 mL) foi adicionado Na,COs (106 g, 1 mol), segui-
do por BoczO (120 g, 0,55 mol). Em seguida a mistura foi agitada em tem-
peratura ambiente durante a noite. TLC
(diclorometano/metanol = 10/1) sugeriu que a reagao foi completada. A mis-
tura reacional foi concentrada, e o residuo foi dissolvido em agua (200 mL),
extraido com acetato de etila (500 mL x 2). A camada aquosa foi separada,
e acidificada com HCl a 1 N para pH = 5, extraida com acetato de etila (500
mL x 20). As camadas organicas combinadas foram secas sobre Na,SO.,.
Filtragdo e concentragéo forneceram o composto ES5(iv) (75 g, 61 %) como
um oleo.
'H RMN CDCl; 1,4 (s, 9 H), 2,8 (dd, 1 H), 3,0 (dd, 1 H), 3,6 (s, 3 H), 4,6 (m, 1
H), 5,5 (d,
1H), 9,3 (br, 1 H).

Intermediario E5(v) (4-(benzil((R)-1-metdxi-1-oxopropan-2-i)amino)-3-

(terc-butoxicarbonil)-4-oxobutanoato de (R)-metila):
A uma solugéo agitada do composto E5(iv) (117,5 g, 0,475 mol)
em DMF (1,5 L) foram adicionados NMM (80,1 g, 0,792 mol), HATU (150,6

g, 0,396 mol) sucessivamente. A mistura foi agitada a 0°C durante 30 minu-

tos, em seguida o composto 9 (76,5 g, 0,396 mol) foi adicionado gota a gota.
A solugéo foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. TLC (éter
de gasolina / acetato de etila = 1/1) sugeriu que a reagdo foi completada. A
solug&o de reacdo foi vertida em agua (1 L), e extraida com acetato de etila
(1L x 3). As camadas organicas combinadas foram lavadas com HCl a 1 N
(200 mL x 2), NaHCO; aquoso (200 mL x 2), salmoura (400 mL), secas so-
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bre Na,SO4, e concentradas para fornecer o composto E5(v) (152 g, 91%)
como um ¢6leo, que foi usado na préxima etapa sem outra purificagdo.

Intermediario E5(vi) (acido (R)-2-((R)-2-amino-N-benzil-4-metdxi-4- oxobuta-

namido)propandico):

A uma solugao agitada do composto E5(v) (152 g, 0,362 mol) em
dioxano (200 mL) foi adicionado HCI (g) em dioxano (1 L). A solugéo foi agi-
tada em temperatura ambiente durante a noite.

A solug3o foi concentrada para fornecer o composto E5(vi) (100
9, 94%) como um 6leo, que foi usado na proxima etapa sem outra purifica-
Gao.

Intermediario E5(vii) (2-((2R,5S)-4-benzil-5-metil-3,6-dioxopiperazin-2-
iNacetato de metila):

O Composto E5(vi) (110 g, 0,307 mol) foi dissolvido em dicloro-

metano/agua (1 L/500 mL). Com agitagdo, NaHCO3; aquoso foi adicionado

gota a gota até o pH = 9, em seguida a solugéo foi agitada em temperatura
ambiente durante uma hora. A camada de diclorometano foi separada, e a
camada aquosa foi extraida com diclorometano (300 mL x 2). As camadas ‘
orgénicas combinadas foram secas sobre Na,SQ,. Filtragdo e evaporagio
forneceram o composto E5(vii) (95 g, 99%) como um 6leo. 'H RMN CDCls
1,3-1,4(d, 3H),2,7-2,8(m, 1 H), 3,0-3,1(m, 1 H), 3,6 (S, 3H), 3,8 (m, 1
H), 4,0 (d, 1 H), 4,4 (m, 1 H),5,2(d, 1H), 7,1-7,3(m, 5H), 7,7 (br, 1 H).
Intermediario  ES5(viii) (2-((2R,5S)-4-benzil-1,5-dimetil-3,6-dioxopiperazin-2-
iacetato de metila):

A uma solugdo do composto E5(vii) (1,45 g, 5 mmol) em THF (30

mL) foi adicionado NaH (0,24 g, 5 mmol) em porgéo a 0°C. A mistura foi agi-

tada durante 20 minutos, em seguida CHj3l (0,85 g, 6mmol) em THF (10 mi)
foi adicionado gota a gota. Em seguida a mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante 5 horas. TLC (éter de gasolina / acetato de etila = 1/1)
sugeriu que a reagao foi completada. A reagéo foi extinta por agua (20 mL),
e extraida com acetato de etila (30 mL x 2). As camadas organicas combi-

nadas foram secas sobre Na,SO,.
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Filtragdo e concentragdo forneceram o bruto, que foi purificado

por cromatografia de coluna (eluido com éter de gasolina / acetato de etila =
5/1) para fornecer o composto E5(viii)
(0,7 g, 46%) como um dleo. 'H RMN CDCls 1,4 (m, 3 H), 2,9 (s, 3H), 3,0 -
3,2(m,1H),35-3,7(S,3H),3,8-4,1(m,2H),42-44(m,1H),51-5,3
(m,1H),7,1-7,3(m5H). '
Intermediario E5(ix) (2-((5S)-4-benzil-1,5-dimetilpiperazin-2-il)etanol):

A uma solugédo do composto E5(ix) (12 g, 0,04 mmol) em THF
(250 mL) foi adicionado LiAlH4 (7,6 g, 0,2 mol) em porgdo a 0°C. Apos a

adigéo, a mistura reacional foi aquecida ao refluxo durante 36 horas. TLC

(diclorometano/metanol = 10/1) sugeriu que a reagdo foi completada. A rea-
¢ao foi extinta por agua (5 mL), e a mistura foi filtrada, a massa foi lavada
com acetato de etila diversas vezes. O filtrado foi lavado com Na,S0Q,. Fil-
tragao e concentrag&o forneceram o bruto, que foi purificado por cromatogra-
fia de coluna (eluido com diclorometano/metanol = 100/1 a 10/1) para forne-
cer o composto racémico E5(ix) (8,3 g, 84%) como um ébleo.

Intermediario E5(x) - Isébmeros A e B: 2-((2R,5S)-4-benzil-1,5-
dimetilpiperazin-2-il)etanol e  2-((2S,5S)-4-benzil-1,5-dimetilpiperazin-2-

ietanol

O composto racémico E5(ix) foi separado por SFC usando colu-
na AS-H (0,46 x 2,5 cm x 5um) com MeOH a 5% (DEA a 0,025%) e CO, a
95% como fase moével para fornecer os compostos E5(x) - Isdmeros A e B
(5,2 g e 1,9 g respectivamente). E5(x)-Isémero A: '"H RMN CDCl; 1,0 (d, 3
H), 1,4 (m,1 H), 1,7 (m, 1 H), 2,0 (m, 2 H), 2,1 (m, 1 H), 2,2 (s, 3H), 2,4 (m, 1
H), 2,6 (dd, 1 H), 2,7 (dd, 1 H), 3,0 (d, 1 H), 3,4 (m, 1 H), 3,6 (m, 1 H), 4,0 (d,
1 H), 4,2 (br, 1 H), 7,1 - 7,3 (m, 5 H). E5(x)-Isdmero B: '"H RMN CDCl; 1,0
(d,3H),1,6-1,8(m, 2 H),22-27(m,9H),32(d, 1H),3,4(m, 1H), 3,6
(m, 1H),3,8(d, 1H),48(br,1H),7,1-7,3(m, 5H).
Intermediarios E5(xi) - Isémeros A e B: 2-((2R,5S)-1,5-dimetilpiperazin-2-

iNetanol e 2-((2S,5S)-1,5-dimetilpiperazin-2-il)etanol

A mistura do composto E5(x)-Isémero A (5,2 g, 0,021 mol) e
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Pd/C (0,5 g) em MeOH (40 mL) ou a mistura do composto E5(x)-Isdmero B
(1,9 g, 7,7 mmol) e Pd/C (0,2 g) em MeOH (40 mL) sob 3,51 kg/cm? de H, foi

agitada em temperatura ambiente durante a noite. TLC (diclorometa-

no/metanol = 10/1) sugeriu que a reagao foi completada. A mistura reacional

5 foifiltrada e o filtrado foi concentrado para fornecer E5(xi)-Isbmero A (3,19,

94%) como um solido ndo totalmente branco ou E5(xi)-Isémero B (1,2 g,

93%) como um solido ndo totalmente branco. E5(xi)-Isdmero A: 'H RMN
CDCl3 1,0 (d, 3H) 1,8 (m, 1 H), 2,0 (m, 1 H), 2,4 - 3,1 (m, 9 H), 3,8 (m, 2 H).
E5(xi)-Isdmero B: 'H RMN CDClI; 1,0 (d, 3 H), 1,5 (m, 1 H), 1,8 (t, 1 H), 2,0 -
10 2,3(m,2H),2,4(s,3H),27-3,0(m,4H),3,7(m,1H), 3,9(m, 1H).
Exemplo ES5: 2-((5S)-4-{[3-[(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)Jamino]-6,6-dimetil-4,6-

di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-ilJcarbonil}-1 ,5-dimetilpiperazin-2-il)etanol
O composto titulo foi preparado usando um método analogo ao

Exemplo E1 acima exceto que E5(xi)-Isdmero A foi substituido no lugar de

15 ((2R,5S)-1,2,5-trimetilpiperazina. Veja a Tabela 1 abaixo para dados de
RMN.
EXEMPLO F1: 5-[(4-fluor-1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-N-(5-flGor-2-
metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

o)
S 3
Q
)YO)LN 7 N AV, HCl/Dioxano Q
N _N B — =
THF, DIPEA
HN__O
hg NN O
o o]
F1(i)
3
F o Ci Ng_Cl
NTN W I,\:': :
~ZN LiOH, MeOH E =
/N ,N
N O H,PO,, KH,PO,
\'c]; F1 NH,
F1(ii) (iii)
O
£ $ H o .QO F 5 H
NN )-8 NN
\ ~N \ o N 2N
Ve Vd
N_N_Cl CsCO, NN
H I:Y Pd(dppf)Cl,-CH,Cl, H I:ﬁ/
F1(iv) p~\&N THF F1 g~

20 Intermediario F1(i): 3-[(Etoxicarbonil)amino]-6,6-dimetil-5,6-di-idropirrolo[3,4-
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c]pirazol-1 (4H)-carboxilato de etila.

A uma solugéo de éster 1-etilico de éster 5-terc-butilico de acido
3-etoxicarbonilamino-6,6-dimetil-4,6-di-idro-pirrolo[3,4-c]pirazol-
1,5-dicarboxilico (5,69 g, 14,4 mmol) em CH,C1, (10 mL) foi adicionado HCI
a 4 M em 1,4-dioxano (20 mL). A solug&o foi agitada durante 1 h, em cujo
tempo os volateis foram removidos em vacuo para produzir o produto dese-
jado_F1(i) como um sélido branco (4,8 g, 91%). Espectro de massa: Calcu-
lado para C13H21N4O4 (M+H): 297. Encontrado:

297.

Intermediario  F1(ii): 3-[(Etoxicarbonil)amino]-5-[(4-flior-1-metilpiperidin-4-

il)carbonil]-6,6-dimetil-5,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-1(4H)-carboxilato de
etila.

A um vaso de pressdo foram adicionados F1(i) (4,80 g, 16,2
mmol), cloreto de 4-fllior-1-metilpiperidina-4- carbc;nila (2,45 g, 13,6 mmol),
di-isopropiletilamina (9,06 mL, 52,0 mmol), e THF (300 mL). A suspensio foi
aquecida a 80 °C durante 15 h. Os volateis foram removidos em vacuo para
produzir o produto desejado F1(ii) como uma espuma marrom (5,6 g, 98%).
Espectro de massa: Calculado para CyoH31NsOsF (M+H): 440. Encontrado:
440.

Intermediario  FA1(iii):  5-[(4-flior-1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-6,6-dimetil-

1,4,5,6- tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina.

A um frasconente de micro-ondas foi adicionado_F1(ii) (9,80 g,
22,0 mmol) em uma solugdo de MeOH (35 mL) e LiOH (2,14 g, 89,2 mmol).
A reagéo foi aquecida a 110 °C no micro-ondas durante 2 h. A mistura rea-
cional foi concentrada em vacuo para fornecer o produto desejado EA(iii)
como uma espuma castanha (4,4 g, 67%). Espectro de massa: Calculado
para Cq4H23NsOF (M+H): 296. Encontrado: 296.
Intermediario F1(iv): N-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-5-[(4-flGor-1-

metilpiperidin-4-il)carbonil}-6,6-dimetil-1 ,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-
3-amina.
A uma solugado de F1(iii) (1,40 g, 4,74 mmol) e pirimidina de 2,4-
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dicloro-5-fluor (0,791 g, 4,74 mmol) em DMSO (10 mL) foi adicionado di-
idrogenofosfato de potassio (0,645 g, 4,74 mmol) seguido por H3PO, (0,0929

g, 0,948 mmol). A reagao foi"‘aquecida para 95 °C durante 15 h. A mistura

reacional bruta foi resfriada para 22 °C, em seguida vertida em NaHCO; (sa-
turada, aquoso) gelado (100 mL). A camada aquosa foi extraida com EtOAc
(2 x 50 mL) e as camadas organicas combinadas lavadas com salmoura (2 x
50 mL), secas sobre sulfato de magnésio, e concentradas para fornecer o
produto desejado F1(iv) como um soélido marrom (0,633 g, 31 %). Espectro
de massa: Calculado para C1gH23N7OF,Cl (M+H): 426. Encontrado: 426.

Exemplo F1: 5-[(4-flhor-1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-N-(5-flior-2-

metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina.
A um vaso de pressao foram adicionados F1(iv) (0,225 g, 0,528
mmol), trimetilboroxina (1,47 mL, 10,6 mmol), carbonato de césio (3,44 g,
10,6 mmol), aduzido de diclorometano de dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(il) (0,0647 g, 0,0792 mmol), H,O (0,8
mL), e THF (8,0 mL). A suspenséo foi purgada com argénio durante 2 min,
em seguida aquecida a 100 °C durante 15 h. A solucéo resfriada foi filtrada
para remover os soélidos nado dissolvidos, concentrada, e redissolvida em
MeOH. HPLC preparativa usando 20 a 60% de ACN/H,O (AcOH a 0,1%)
forneceu o produto desejado FI como um sélido branco (0,020 g, 9,3%). Ve-
ja a Tabela 1 abaixo para dados de RMN.
EXEMPLO G1: N-(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)-5-[(4-flior-1-metilpiperidin-4-
iNcarbonil]-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina.
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l,/CHz
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Q9 - e CHa
H,C ; CH,
3 m“z
Na,CO, H,C
Pd(dppf)Cl,-CH,Cl, I/\ S CH,
DME, H,0 G1(i)
OHC CH3
H,, 10% PdIC
MeOH )
\K\CH
G1 F

Intermediario G1(i): 5-[(4-flior-1-metilpiperidin-4-il)carbonil}-N-(5-flGor-2- vi-
nilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina.

A um vaso de pressdo foram adicionados o material de partida
[3-(2-cloro-5-flor-pirimidin-4-ilamino)-6,6-dimetil-4,6-di-idro-1H-pirrolo[3,4-
clpirazol-5-il]-(4-flior-1-metil- piperidin-4-il)-metanona (0,375 g, 0,881 mmol),
4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2 dioxaborolano (0,407 g, 2,64 mmol), Na,CO;
(0,280 g, 2,64 mmol) e aduzido de diclorometano de dicloro[1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0,144 g, 0,176 mmol) seguido por
DME (10 mL) e agua (2 mL). A mistura reacional foi purgada com argénio
durante 2 min, em seguida aquecida para 100 °C durante 15 h. Os volateis
foram concentrados em vacuo e o residuo redissolvido em EtOAc (15 mL).
A camada orgénica foi lavada com agua (10 mL), seca sobre MgSQy, filtra-
da, e concentrada para fornecer o produto desejado G1(i) como uma espu-
ma marrom (0,35 g, 95%). Espectro de massa: Calculado para CyoH2sN;OF>
(M+H): 418. Encontrado: 418.

Exemplo G1:  N-(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)-5-[(4-flior-1-metilpiperidin-4-

il)carbonil]-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina.

A uma solugdo de material de partida (0,413 g, 0,989 mmol) em
MeOH (10 mL) foi adicionado paladio sobre carbono a 10% (0,0400 g, 0,380
mmol). A suspensdo foi evacuada/carregada novamente com hidrogénio
durante 3 vezes e deixada agitar durante 15 h sob hidrogénio. A suspensao

foi filtrada através de celita, a massa filtrante lavada com CH,Cl,, e o filtrado
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concentrado. HPLC preparativa forneceu o produto desejado Gl como um
sélido branco (0,018 g, 4,4%). Veja a Tabela 1 abaixo para dados de RMN.
EXEMPLO H1 N (5"f|00r12‘meﬁlpirimidin 4-il)-6,6-dimetil-5-{[(3S, 8aS)-3-
metilhexa- hldroplrrolo[1 2 a]plrazm 2(1H)-illcarbonil}-1.4,5.6-tetra-

hldroplrroloﬁ 4- c]plrazol 3-amina

CH,

O-g
oH.C CH HC-g 7B MG QHCy CHs y
H,C 3 3H ‘O 0 )‘\ )LN N
o "! ‘q He S0 N DIPEA, THF
HC cH { 3~ CH, ~N EtOCOC!
3 —.—_—.
CsCO; H'N N\\rCHJ
LY Pd(dppf)C[z'CHz(:lz I/N
F ~
H1(i)
o
OH,C_ CH,
He QHC CHQ Yo 1)HCl/Dioxano, CH,Cl, )LN \_
)v N N  \—cH. 2)Fosfogene, CH Cl, CH,
H.C O /R 5 2
iC CH, N -

HNN NS CHy KN S
HA1(ii) FLN FLN
HA i)
H

C(\ OHC CH,
1. DIPEA, THF C(\ \Q(
2. Et,;N, MeOH e oH

Intermediario H1(i): 3-[(5-Fluoro-2-metilpirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil- 4,6-

H1

di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de terc-butila.

A um vaso de pressdo foram adicionados éster terc-butilico de
acido 3-(2-cloro-5-fluor-pirimidin-4-ilamino)-6,6-dimetil- 4,6-di-idro-1H-
pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxilico (1,50 g, 3,90 mmol), trimetilboroxina (10,9
mL, 78,4 mmol), carbonato de césio (25,5 g, 78,4 mmol), aduzido de diclo-
rometano de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0,480 g,
0,588 mmol), H2O (6 mL), e THF (60 mL). A suspenséo foi purgada com
argdnio durante 2 min, em seguida aquecida a 100 °C durante 15 h. A solu-
¢ao resfriada foi filtrada para remover os solidos ndo dissolvidos. Purificagdo
por cromatografia de coluna de silica-gel usando 0 a 10% de metanol amo-
niado em CH2Cl; forneceu o produto desejado H1(i) como um sélido marrom
(0,80 g, 56%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,41 (s, 9 H) 1,57 (s, 6
H) 2,38 (s, 3 H) 4,43 - 4,58 (m, 2 H) 8,12 (s, 1 H) 10,02 (s, 1 H) 12,34 (s, 1
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H). Espectro de massa: Calculado para Ci7H24NgO2F (M+H): 363. Encon-
trado: 363.

Intermediario H1(ii):— 3-[(5-Fluoro-2-metilpirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-

di-idropirrolo[3,4-c]pirazb|—1 ,5-dicarboxilato de 1-etila de 5-terc-butila.

A uma solugéo a 0°C de H1(i) (0,800 g, 2,21 mmol) em THF (10
mL) foi adicionado NaH (60% de dispersdo em 6leo mineral, 0,124 g, 3,09
mmol). A solugéo foi agitada a 0 °C durante 10 min, em cujo tempo etilcloro-
formiato (0,421 mL, 4,41 mmol) foi adicionado. A solucdo foi aquecida para
22 °C e agitada durante 15 h. A reacdo foi extinta com NH,CI (saturada, a-
quoso) (10 mL) e a camada aquosa extraida com EtOAc (3 x 30 mL). As
camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura (1 x 20 mL),
secas sobre MgSO, e concentradas para fornecer o produto desejado H1(ii)
como um solido marrom (0,92 g, 96%). Espectro de massa: Calculado para
C20H28NsO4F (M+H): 435. Encontrado: 435.

Intermediario H1(iii): 5-(Clorocarbonil)-3-[(5-flGor-2-metilpirimidin-4-il)amino]-

6,6-dimetil-5,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-1(4H)-carboxilato de etila.

A uma solugéo de H1(ii) (0,919 g, 2,12 mmol) em CH,Cl, (5 mL)
foi adicionado HCl a 4 M em dioxano (10 mL). A solugao foi agitada durante
1 h, concentrada em vacuo, e redissolvida em CH,C1, (40 mL) e di-
isopropiletilamina (1,67 mL, 9,58 mmol). A solugéo foi resfriada para -78 °C
e trifosgene (0,569 g, 1,92 mmol) em CH,C1, (10 mL) foi adicionado gota a
gota durante 30 min. A reac&o foi extinta com H,O (10 mL), aquecida para
22 °C, e trazida para pH 8-9 com NaHCO;. A camada aquosa foi extraida
com CH>C1; (2 x 30 mL) e as camadas organicas combinadas lavadas com
salmoura (1 x 30 mL), secas sobre MgSQ4, e concentradas para fornecer o
produto desejado H1(iii) como um sélido marrom (0,49 g, 46%). Espectro de
massa: Calculado para C1gH19CINgO4F (M+H): 397. Encontrado: 397.
Exemplo H1:  N-(5-flior-2-metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(3S, 8aS)-3-
metilhexa-hidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-illcarbonil}-1,4,5,6-tetra-

hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina.
A um vaso de press&o foram adicionados H1(iii) (0,244 g, 0,615
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mmol), (3S, 8aS)-3-metiloctaidropirrolo[1,2-a]pirazina (0,0862 g 0,615
mmol), di-isopropiletilamina (0,428 mL, 2,46 mmol), e THF (5 mL). A sus-
pensao foi a'g_i;;taid“a a'90 °C durante 2 h. Os volateis foram removidos em
VAcuo e o réé.iduo redissolvido em MeOH (10 mL). Trietilamina (5 mL) foi
adicionada e a solugéo agitada durante 15 h. HPLC preparativa usando 20 a
60% de ACN/H20 (AcOH a 0,1%) forneceu o produto desejado HI como um
solido branco (0,12 g, 38%).
EXEMPLOS H2 - H7:

Os Exemplos H2 até H7 foram preparados usando métodos ana-

logos ao Exemplo H1 acima. Veja a Tabela 1 abaixo para nomes e dados
de RMN.

EXEMPLO H8: 4-[((2R, 53)-4-{[3-[(5-flGor-2-metilpirimidin-4-il)amino]-6,6-
dimetil-4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-illcarbonil}-2,5-dimetilpiperazin-1-
iDmetilltetra-hidro-2H-piran-4-ol

CH
cH, *

N
\;0 cy
ﬁjj m-CPBA HCY N
——-

o DCM 0 MeOH HC
MW, 150°C

HB(i)

OHC  CH, HA(ii)

)LN N
HC.. N R
L
N._N. _CH
) S
é\) FLN
o]

H8
Intermediario H8(i): 1,6-dioxaespiro[2,5]octano

Uma solugdo de 4-metilenotetra-hidro-2H-piran (1,00 g, 10,2
mmol) em CH,C1; (30 mL) foi colocada em um banho de gelo, em seguida
acido meta-cloroperoxibenzoico (2,46 g, 14,3 mmol) foi adicionado em trés
porgoes. A reacgao foi lentamente aquecida para a TA e agitada durante 3h,

em seguida extinta com NaOH(aq) a 10% (10 mL) e extraida com
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CH2C12 (2 x 15 mL). Os extratos combinados foram secos (MgSQ,), filtra-
dos e concentrados para fornecer o intermediario H8(i) como um 6leo claro
(607 mg, 52%).

Intermediario  H8(ii) (4-(((2R, 5S)-4-benzil-2,5-dimetilpiperazin-1-il)metil)-
tetra-hidro-2H-piran-4-ol):

A um frasconente de micro-ondas foram adicionados H8(i) (259
mg, 2,3 mmol) e (28, 5R)-1-benzil-2,5-dimetilpiperazina (464 mg, 2,3 mmol)
e 5 mL de MeOH. O frasconete foi aquecido para 150°C durante 2h no mi-
cro-ondas. A reagdo bruta foi concentrada pan;a fornecer o intermediario
HB8(ii) (723 mg, 100%).

Intermediario H8(iii) 4-{[(2R, 5S)-2,5-dimetilpiperazin-1-iljmetil}tetra-hidro-2H-

piran-4-ol

A uma solugdo de H8(ii) (723 mg, 2,3 mmol) em MeOH (15 mL)
foi adicionado Pd/C (72 mg, 0,07 mmol). A reacdo foi submetida & evacua-
¢ao-enchida novamente (3x) com gas H,, em seguida conduzida sob uma
atmosfera de H; durante a noite. A mistura reacional concluida foi filtrada
através de um leito de Celita, enxaguada com CH,Cl, e MeOH, em seguida
concentrada para fornecer o composto titulo (500 mg, 97%) como um semi-
solido amarelo-laranja H8(iii).

Exemplo H8:  4-[((2R,5S)-4-{[3-[(5-flGor-2-metilpirimidin-4-il)amino]-6,6-
dimetil-4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-illcarbonil}-2,5-dimetilpiperazin-1-

imetilltetra-hidro-2H-piran-4-ol.

O composto titulo foi preparado usando métodos anéalogos ao
Exemplo H1 acima. Veja a Tabela 1 abaixo para dados de RMN.
EXEMPLOS H9 - H10:

Os Exemplos H9 e H10 foram preparados usando métodos ana-

logos ao Exemplo H1 acima, exceto E5(xi)-Isbmeros A e B, respectivamente,

foram substituidos no lugar de (3S, 8aS)-3-metiloctaidropirrolo[1,2-a]pirazina.
Veja a Tabela 1 abaixo para nomes e dados de RMN.
EXEMPLO 1. N-(5-fluor-2-propilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2.4.,5 ,5-

tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-clpirazol-3-
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amina.
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A um vaso de pressdo foram adicionados [3-(2-cloro-5-fliior-
pirimidin-4-ilamino)-6,6-dimetil-4,6-di-idro-1H-pirrolo[3,4-c]pirazol-5-il]-((S)-
2,4,5,5-tetrametil-piperazin-1-il)-metanona (0,150 g, 0,330 mmol), 2-alil-
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1,12 g, 6,66 mmol), carbonato de cé-
sio (0,543 g, 1,66 mmol), aduzido de diclorometano de dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0,0408 g, 0,0498 mmol), H,O (0,3
mL), e THF (3 mL). A suspens&o foi purgada com argénio durante 2 min, em
seguida agitada a 100 °C durante 15 h. A solugéo resfriada foi filtrada para
remover os solidos ndo dissolvidos e os volateis removidos em vacuo. O
residuo foi redissolvido em MeOH (5 mL) e paladio sobre carbono a 10%
(0,0400 g, 0,380 mmol) foi adicionado. A suspensio foi evacuada e recarre-
gada com hidrogénio durante 3 vezes e deixada agitar durante 15 h sob hi-
drogénio. A suspensdo foi filtrada através de celita, a massa filtrante lavada
com CHCl, e o filtrado concentrado. HPLC preparativa forneceu o produto
desejado 11 como um sélido branco (0,025 g, 14%).

EXEMPLO 12:

O Exemplo |2 foi preparado usando métodos analogos ao E-
xemplo |1 acima. Veja a Tabela 1 abaixo para nome e dados de RMN.
EXEMPLOS J1 - J8:
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Intermediario J(i): 3-Amino-6,6-dimetil-1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-4,6- di-
idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de terc-butila.

A uma suspensédo de 3-amino-6,6-dimetil-4,6-di-idropirrolo[3,4-
clpirazol-5(1H)-carboxilato de terc-butila (8,5 g, 33,9 mmol) e di-isopropil eti-

5 lamina (18 mL, 3,0 equiv) em diclorometano (200 mL) foi adicionado cloreto
de 2-(trimetilsilil)etoximetila (6,0 mL, 1,0 equiv) gota a gota a 0 °C sob nitro-
génio. A mistura foi agitada a 0 °C sob nitrogénio durante duas horas, em
seguida aquecida para a temperatura ambiente e agitada durante a noite. A
mistura reacional foi concentrada e purificada por cromatografia de coluna

10  para fornecer o composto titulo J(i) como um sélido branco (2,27 g, 18%).
'H RMN (400 MHz, METANOL-dy): & ppm 0,81 - 0,97 (m, 2 H) 1,45 - 1,59

(m, 9H) 1,72 (d, J=5,29 Hz, 13 H) 3,53 - 3,67 (m, 2 H) 4,26 (d, J = 7,55 Hz,

2 H) 5,17 (s, 2 H). 2D-NOESY RMN mostrou préton a 5,17 ppm estar corre-

lacionado com proton a 1,72 ppm.
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Intermedidrio  J(ii):  3-[(3-Fluoro-6-metilpiridin-2-ilyamino]-6,6-dimetil-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de
terc-butila.

A um frasco equipado com um condensador foram adicionados
J(i) (4,79, 12,3 mmol), carbonato de césio (8,0 g, 25 mmol), 2-bromo-3-fluro-
picolina (2,6 g, 14 mmol), Pdx(dba); (600 mg, 0,6 mmol, Pd a 10 mol%),
Xantphos (700 mg, 1,2 mmol, 10 mol%) e 1,4 dioxano (150 mL). A mistura
reacional foi agitada durante 15 min sob atmosfera de nitrogénio. Enquana
mistura foi sendo agitada, agua desgaseificada (50) mL foi adicionada. A
mistura foi aquecida a 100 °C durante 16 horas sob atmosfera de nitrogénio
e em seguida evaporada 4/5 de volume de solvente. Agua foi introduzida e
a mistura extraida com acetato de etila (3 x 100 mL). Os organicos combi-
nados foram lavados com agua e cloreto de sédio aquoso saturado, secos
(sulfato de sodio anidroso), filtrados, concentrados e purificados por croma-
tografia de coluna para fornecer o composto titulo J(ii) como um sélido bran-
co (2,9 g, 48%).
Intermediario J(iii): 3-[(3-Fluoro-6-metilpiridin-2-il)amino]-6,6-dimetil-4,6 di-

idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de terc-butila.

A uma solugdo de J(ii) (2,9 g, 5,9 mmol) em THF (100 mL) foi
adicionado TBAF (7,7 g, 29,5 mmol, 5 equiv). A mistura reacional foi aque-
cida a 70 °C durante 16 horas e em seguida evaporada 4/5 de volume de
solvente. Agua foi introduzida e a mistura extraida com acetato de etila duas
vezes. Os organicos combinados foram lavados com agua e cloreto de sé-
dio aquoso saturado, secos (sulfato de sodio anidroso), filtrados, concentra-
dos e purificados por cromatografia de coluna para fornecer o composto titu-
lo J(iii) como um sélido branco (1,6 g, 76%). LCMS (API-ES, M+H*): 362.
Intermediario _ J(iv): 3-[(3-Fluoro-6-metilpiridin-2-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-di-

idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de terc-butila de acetato de etila.
Uma solugdo de cloreto de carboetdxi (0,58 g, 5,35 mmol, 1,2

equivalente) em THF (5 mL) foi adicionada lentamente a uma mistura de

suspensao de J(iii) (1,6 g, 4,46 mmol) e DIPEA (3,9 mL, 5 equiv) em THF (80
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mL)ao0 °C sob nitrogénio. A reagéo foi mantida a 0 °C durante duas horas e
em-seguida aquecida-para a temperatura ambiente e agitada durante a noi-

te. A mlstura reamonal foi concentrada e purificada por cromatografia de

‘coluna para fomecer o composto titulo J(iv) como um sélido branco (627 mg,

35%)

Intermedidrio J(v): acetato de etila- N-(3-flior-6-metilpiridin-2-il)-6,6-dimetil-

1,4,5,6- tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina.

A uma solugdo clara de J(iv) (627 mg, 1,45 mmol) em dioxano
(10 mL), HCl a 4 M em dioxano (10,8 mL, 30 equiv) foi adicionado. A mistu-
ra reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 6 horas. Solvente
e volatil evaporados, secos em vacuo para fornecer o composto titulo J(v)
como sal de HCI.
Intermedidrio J(vi) (aplicaveis aos Exemplos J3-J6): acetato de etila- cloreto
de 3-[(3-fluor-6-metilpiridin-2-il)Jamino]-6,6-dimetil-4,6-di-idropirrolo[3,4-
c]pirazol-5(1H)-carbonila.

A uma solugdo clara de trifosgene (472 mg, 1,59 mmol) em
DCM, DIPEA (1,26 mL, 7,23 mmol) foi adicionado gota a gota (fumacga bran-
ca) sob N, a 0 °C. A suspensdo do produto bruto J(v) (489 mg, 1,27 mmol)
em DCM (20 mL) foi adicionada gota a gota. A mistura reacional foi aqueci-
da para a temperatura ambiente lentamente e agitada em temperatura ambi-
ente sob nitrogénio durante a noite. Solvente e volatil evaporados, secos em
vacuo para fornecer o composto titulo J(vi) como sal de HCI. Veja a Tabela
1 abaixo para dados de RMN.
EXEMPLO J1: 5-[(4-fluor-1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-N-(3-fllor-6-
metilpiridin- 2-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina
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Uma solugdo de J(v) (68 mg, 0,17 mmol), cloreto de 4-flior-1-
metilpiperidina-4-carbonila (74,2 mg, 2 equiv), e DIPEA (0,18mL) em THF (
10mL) foi aquecida para 70 °C durante 16 horas. THF foi concentrado. A
mistura reacional foi dissolvida em CH3;OH (10 mL) e Et;N (5 mL), em segui-
da agitada em temperatura ambiente durante 16 horas. O residuo foi purifi-
cado por HPLC (HOAc a 0,1% como um tamp&o) para fornecer o composto
titulo_J1 como um sélido (80 mg, 20 % de produgdo). Veja a Tabela 1 abaixo
para dados de RMN.

EXEMPLOS J2 - J8:

Os Exemplos J2 até J8 foram preparados usando métodos ana-

logos ao Exemplo J1 acima, com os Exemplos J3 até J8 sendo também de-
rivados de Intermediario J(vi) como descrito no esquema acima. Veja a Ta-
bela 1 abaixo para nomes e dados de RMN.

EXEMPLO J9: N-[5-flior-2-(metoximetil)pirimidin-4-il]-6,6-dimetil-5-{[(2S -
2,4,5 5-tetrametilpiperazin-1-illcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-

clpirazol-3- amina

CH,
e
.B.
Q0
H,C——{~CH,

CHGH,

OH,C_ CH OH ,C. CH
: )\\’N *H 1. Cs,CO, 3 |
Hﬁ@ )y "!N P(dppNCI,CH,Cl, C~d
N, N’ | 2. H,, PdIC ﬁcn

3 NN Cl N N CH
) & T
F C

i F

O Exemplo J9 foi preparado usando métodos analogos ao E-
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xemplos J1 até J8, exceto substituindo A1(iv) no lugar de J(i) como mostrou
acima. Veja a Tabela 1 abaixo para dados de RMN.
EXEMPLOS J10 - J16:

Os Exemplos J10 até J16 foram preparados usando métodos

analogos ao Exemplo J9 acima. Veja a Tabela 1 abaixo para nomes e da-
dos de RMN. |
EXEMPLO K1: N-(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S,5R)-2.4,5-

trimetilpiperazin-1-illcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-clpirazol-3-amina

OH3C_ CH H.e QHaC CHs o
HiC £ 3 W 3 )L H Hae  QHC( CH; /~CH
’ '3 3
H,c)ES)LN [ NN EtNH2/THF “30/\Ea; L ,NN AL H;C O)LN 4 N'}Lo
? / _— e EtOCOC! ¥ CHy N
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D& i &t % S
2N FeN jT\,N
F N
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OHiC, CHy |,
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OH;C_ CH
RO 3 e S
1) HCl/Dioxano o N N 1) DIPEA, THF HyChn, ! N
't (N N YCH
. - - . i X
2) trifosgene HaC NN Ow_CH,
NNy O._CHy 2) E3N, MeOH WO
[T N
PN F

‘ K1
KA(iii)

Intermediario K1(i): 3-[(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-

4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de terc-butila.

Uma solugdo fresca de etoxido de sddio foi preparada dissol-
vendo-se 7 g de metal de sdédio em 140 ml de etanol anidroso. Vinte frasco-
netes de micro-ondas Biotage de 20 ml, equipados com barras de agitagdo
magneéticas, foram carregados com 1,2 g do cloreto (total de 14,4 g, 38
mmol). A cada frasconete foram adicionados 10 ml da solugéo de etdxido de
sodio anteriormente mencionada seguido por 5 ml de etanol anidroso. Os
frasconetes foram selados, e processados em um modelo batelada a batela-
da usando um micro-ondas Biotage Initiator. Cada reagao foi aquecida para
160 °C durante 10 minutos.

Apos ser resfriados, os frasconetes de reagdo foram abertos (a
reagao foi mostrada estar completa por LC-MS), e os conteidos combina-
dos. Cada frasconete foi enxaguado com 5 ml de etanol, e 10 ml de agua

(um precipitado soélido deposita-se na base do frasconete), e as lavagens



i

10

15

20

25

30

83

combinadas com os conteudos originais do frasconete. O etanol foi removi-
do em vacuo, e o aquoso extraido com acetato de etila (3 x 150 ml). Os ex-
tratos orgénicos foram secos sobre sulfato de sodio, e o solvente removido
em vacuo para fornecer o produto como um sélido levemente amarelo (14,1
g, 96%). Este foi suficientemente puro para ser usado diretamente na pro-
xima etapa.

Observe: Aquecimento térmico ao refluxo durante um periodo prolongado de
tempo (18 horas) n&o realizou a transformacéo. Uso de um tubo selado ndo
foi tentado. Aquecimento por micro-ondas a 140 °C durante 10 minutos le-
vou a uma conversao de 60% por LC-MS.

Intermediario K1(ii): 3-[(2-Etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-di-

idropirrolo[3,4-c]pirazol-1,5-dicarboxilato de 1-etila de 5-terc-butila.

A uma solugdo de K1(i) (175 mg, 0,44 mmol) em cloreto de meti-
leno foi adicionada trietil amina (0,07 mL, 1,2 eq) seguido por cloroformiato
de etila (0,04 mL, 1,0 eq). Apods agitacdo em temperatura ambiente durante
12 horas, o solvente foi removido em vacuo e o residuo foi dividido entre clo-
reto de metileno e 4gua. A camada orgéanica foi separada, em seguida con-
centrada a um solido amarelo K1(ii) o qual foi levado adiante sem outra puri-
ficacao.

Intermediario KA (iii): 5-(Clorocarbonil)-3-[(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-

ilamino]-
6,6-dimetil-5,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-1(4H)-carboxilato de etila.

A uma solugéo de K1(ii) (170 mg, 0,36 mmol) em 6 mL de dioxa-
no seco foi adicionado 1 mL de HCl a 4 M em dioxano. Apéds agitagcdo em
temperatura ambiente durante 48 horas, o solvente foi removido em vacuo e
o residuo de sélido branco foi seco por diversas horas sob vacuo elevado e
levado adiante sem outra purificagdo. A reagdo com trifosgene foi realizada
usando o mesmo procedimento como na preparacdo do intermediario EA1(iv).
'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 1,38 - 1,43 (3 H, m), 1,49 -
1,54 (3 H, m), 1,78 - 1,86 (6 H, m), 4,32 - 4,42 (2 H, m), 4,61 (2 H, qd, J =
7,13, 1,26 Hz), 5,17 (2 H, d, J = 59,42 Hz), 8,08 (1 H, t, J = 2,39 Hz), 10,27
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(1 H,d,J=9,57 Hz). LCMS (M+H)" 427 1.

Exemplo K1: N-(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S,5R)-2,4,5-

trimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina.
A uma solugdo de Ki1(iii) (70 mg, 0,16 mmol) em tetra-

hidrofurano (4 mL) foram adicionados cloridrato de (2R,5S)-1,2,5-

trimetilpiperazina (108 mg, 4 equiv) e di-isopropiletil amina (0,15 mL, 6,8 e-
quiv). A mistura resultante foi aquecida em um tubo selado a 80 °C durante
16 horas e em seguida deixada resfriar para a temperatura ambiente. A mis-
tura reacional bruta foi adicionada uma pélete de hidroxido de sédio dissolvi-
da em 2 mL de metanol e a agitagéo foi continuada em temperatura ambien-
te durante uma hora. O solvente foi removido em vacuo e o residuo foi puri-
ficado por HPLC de fase reversa usando um gradiente de 15% a 35% de
acetonitrilo em agua (modificador de acido acético a 0,1%) declinio elevado
durante 25 minutos. Durante a noite liofilizagdo forneceu o composto titulo
Kl como um pé branco (37 mg, 44%). Veja a Tabela 1 abaixo para dados de
RMN.

EXEMPLOS K2 - K19:

Os Exemplos K2 até K19 foram preparados usando métodos

analogos ao Exemplo Kl acima. Veja a Tabela 1 abaixo para nomes e dados
de RMN.

EXEMPLO K20: N-(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)-5-{[(3S, 8aS)-3- isopropilhe-
xa-hidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-illcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6- tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

O Exemplo K20 foi preparado usando métodos analogos ao E-
xemplo Kl acima, exceto que EA4(ii) foi substituido no lugar de cloridrato de
(2R, 5S8)-1,2,5-trimetilpiperazina.

Veja a Tabela 1 abaixo para dados de RMN.
EXEMPLO K21: 5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)piperazin-
1-illcarbonil}-N-(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6- tetra-

hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina
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Intermediario K21(i): (2S,5R)-1-benzil-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-
ipiperazina.

A uma mistura de (2S,5R)-1-benzil-2,5-dimetilpiperazina (11,0 g,
53,8 mmol) e de tetra-hidro-4H-piran-4-ona (5,39 g, 53,8 mmol) a 0 °C foi
adicionado Ti(lV) isopropoxido (19,2 mL, 67,3 mmol). A mistura resultante
foi agitada em temperatura ambiente durante a noite e uma suspenséo la-
ranja foi obtida. A suspensdo foram adicionados EtOH (25 mL) e NaCNBH3;
(4,27 g, 64,6 mmol, 1,20 eq). A mistura resultante foi agitada em temperatu-
ra ambiente durante 24 h. A mistura reacional foi em seguida extinta com
agua (5,0 mL) e um solido amarelo foi gerado. A suspens3o foi diluida com
EtOAc (400 mL) e filtrada. O filtrado foi concentrado sob presséo reduzida.
O residuo foi novamente diluido com EtOAc (500 mL), seco sobre Na,SO,, e
filtrado. O filtrado foi coletado e concentrado sob pressédo reduzida para for-
necer um 6leo amarelo. O 6leo foi diluido em THF (400 mL) e PS- isociana-
to foi adicionado para remover a amina secundaria. A suspens&o foi filtrada
e o filtrado concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia de colu-
na usando 50:5:1 de CHCI3/MeOH/Et3N para fornecer o composto desejado
como oleo amarelo (13,0 g, 84%).
Intermediario K21(ii): (2R,5S)-2,5-dimetil-1-(tetra-hidro-2H-piran-4-
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il)piperazina.

(2S,5R)-1-benzil-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-
ilpiperazina (13,0 g, 45,1 mmol) foi dissolvido em MeOH (500 mL).

A solugéo foi adicionada em um recipiente agitador, o qual foi
previamente carregado com Pd/C a 10 % umido. A hidrogenacgao foi reali-
zada em um agitador sob 2,81 kg/cm? de pressdo de hidrogénio. A reagéo
foi completada apds 12 h. A mistura reacional foi filtrada através de celita e
o filtrado foi concentrado para fornecer o composto desejado (9,0 g, 100%).
'"H RMN (300 MHz, CLOROFORMIO-d) d ppm 1,02 (d, J = 3,58 Hz, 3 H),
1,04 (d, J=3,39 Hz, 3 H), 1,44 - 1,54 (m, 2 H), 1,58 (dd, J = 8,57, 3,67 Hz, 2
H), 1,78 - 1,98 (m, 2 H), 2,44 - 2,67 (m, 2 H), 2,73 - 2,85 (m, 2 H), 2,85 - 2,94
(m, 1 H), 3,00 - 3,15 (m, 1 H), 3,25 - 3,37 (m, 1 H), 3,37 - 3,49 (m, 1 H), 4,03
(dd, J=6,97, 5,46 Hz, 2 H).

Exemplo K21: 5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)\piperazin-1-
iNcarbonil}-N-(2-et6xi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6- ~ tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

O composto titulo foi preparado usando métodos analogos ao
Exemplo Kl acima. Veja a Tabela 1 abaixo para dados de RMN.
EXEMPLO K22: 4-[((2R.5S)-4-{[3-[(2-et6xi-5-fluoropirimidin-4-ilJamino]-6,6-
dimetil-4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-illcarbonil}-2,5-dimetilpiperazin-1-

iDmetilltetra-hidro-2 H-piran-4-ol

O Exemplo K22 foi preparado usando métodos analogos ao E-
xemplo K1 acima, exceto H8(iii) foi substituido no lugar de (2R, 5S)-1,2,5-
trimetilpiperazina. Veja a Tabela 1 abaixo para dados de RMN.

EXEMPLOS K23 - K26:

Os Exemplos K23 e K24 foram preparados usando o método

descrito no Exemplo Kl acima, exceto que E5(xi)-lsdmeros A e B, respecti-

vamente, foram substituidos no lugar de (2R,5S)-1,2,5-trimetilpiperazina. Os
Exemplos K25 e K26 foram também preparados usando métodos analogos

ao Exemplo Kl acima, exceto que E5(xi)-Isdmeros A e B, respectivamente,

foram substituidos no lugar de (2R,5S)-1,2,5-trimetilpiperazina e metoxido de



4

10

15

20

87

sodio foi substituido no lugar de etéxido de soédio. Veja a Tabela 1 abaixo
para nomes e dados de RMN.

EXEMPLO L1: N-(2-etc’>xi-5-f|uoropirimidin-4-i|)-5-[(4-fl00r—1-metilpiperidin-4-
iNcarbonil]-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

o)
F
H,C CH3C))LO/~CH3 ol g ®1C CH'?4
H'N%N { NN
N HC 4
2HCI 1NN O_CHj, 1) THF, DIPEA N wN NYOVCHs
L\f 2) Et3N, MeOH HyC Jvl\/N
FeN , P

L1

A uma solug&o de di-idrocloreto de 3-[(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-
illamino]-6,6-dimetil-5,6- di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-1(4H)-carboxilato de etila
(120 mg, 0,27 mmol) em 15 mL de THF contendo di-isopropiletil amina (0,23
mL, 4 eq) foi adicionada uma suspensao de THF de 5 mL de cloreto de 4-
fldor-1-metilpiperidina-4-carbonila (128 mg, 2,6 eq). Apds aquecimento du-
rante 5 horas a 65°C, a reagdo foi concentrada até a secura e levada adiante
sem outra purificagdo. A uma solugdo de 3-[(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-
ilJamino]-5-[(4-flior-1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-6,6-dimetil-5,6-di-
idropirrolo[3,4-c]pirazol-1(4H)-carboxilato de etila em metanol foram adicio-
nados 2 mL de uma solugdo de hidroxido de sédio a 10% em metanol. Apds
remocao do solvente em vacuo, o residuo foi purificado como no Exemplo Kl
acima. Veja a Tabela 1 abaixo para dados de RMN.
EXEMPLOS L2 - L4:

Exemplos L2 até L4 foram preparados usando métodos analo-

gos ao Exemplo L1 acima. Veja a Tabela 1 abaixo para nomes e dados de
RMN.

EXEMPLO L5: N-(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[1-(3,3,3- trifluo-

ropropil)piperidin-4-illcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

BUREECER L. (o
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Intermediario L5(i): 1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidina-4-carboxilato de etila.

A uma solugdo de isonipecotato de etila (3,00 g, 19,1 mmol) em
THF (20 mL) e MeOH (20 mL) foi adicionado 3,3,3-triflucropropionaldeido
(2,14 g, 19,1 mmol) e AcOH (1,09 mL,
19,1 mmol) seguido por cianoboroidreto de sédio (1,20 g, 19,1 mmol). A re-
acao foi deixada agitar durante 10 min., em cujo tempo a reagéo foi extinta
com agua (15 mL) em seguida tornada basica com NaHCOj; e extraida com
EtOAc. A camada orgéanica foi lavada com salmoura, seca e concentrada
em vacuo para produzir um pé branco (3,3 g, 68%). Espectro de massa:
Calculado para C11H1gNF30, (M+H): 254. Encontrado: 254.

Intermediéario L5(ii): 4cido 1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidina-4-carboxilico.

A uma solugdo de 1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidina-4-carboxilato
de etila (3,30 g, 13,0 mmol) em THF (40 mL) e MeOH (40 mL) foi adicionado
LiOH-H,0 (1,64 g, 39,1 mmol).

A reagéo foi deixada agitar durante 15 h em cujo tempo a solugao foi filtrada
para remover os soélidos nao dissolvidos e o filtrado concentrado. O material
resultante foi diluido com agua (10 mL), trazido para pH 5 com HCI (conc.),
em seguida concentrado em vacuo para produzir um sélido branco (2,9 g,
150%). Espectro de massa: Calculado para CoH1sNF30, (M+H): 226.
Encontrado:226.

Intermediario L5(iii): cloreto de 1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidina-4-carbonila.

Uma suspensdo de &acido 1-(3,3,3-triflucropropil)piperidina-4-
carboxilico (4,40 g, 20,0 mmol) em cloreto de tionila (20 mL) foi aquecida

para 80°C durante 15 h. A solugéo foi resfriada e concentrada em vacuo
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para produzir uma espuma marrom (3,0 g, 68%).
Exemplo L5: N-(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[1-(3,3,3-
trifluoropropil)piperidin-4-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-

amina

0] cdmposto titulo L5 foi preparado usando métodos analogos
para a preparagéo do exemplo L1 acima, exceto cloreto de 4-flGor-1-
metilpiperidina-4-carbonila foi substituido com o intermediario L5(jii). Veja a
Tabela 1 abaixo para dados de RMN.
EXEMPLO L6: N-(2-etéxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[1-(tetra-hidro-
2H-piran-4-il)piperidin-4-illcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-

amina.

Intermediario L6(i): cloreto de 1-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)piperidina-4-

carbonila
fo)

SJ)LCI
5

L6(i)

Intermediario L6(i) foi preparado usando métodos analogos ao
intermediario L5 acima, exceto tetra-hidro-2H-piran-4-carbaldeido foi substi-
tuido no lugar de 3,3,3-trifluoropropionaldeido.

Exemplo L6: N-(2-et6xi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[1-(tetra-hidro-2H-
piran-4-il)piperidin-4-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina

O composto titulo L6 foi preparado usando métodos analogos ao
L1 acima, exceto cloreto de 4-flior-1-metilpiperidina-4-carbonila foi substitui-
do com o intermediario L6(i). Veja a Tabela 1 abaixo para dados de RMN.
EXEMPLO M1: N-(4-etoxipirimidin-2-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S,5R)-2,4,5-

trimetilpiperazin-1-illcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina
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Intermediario M1(i): cloreto de 3-[(4-etoxipirimidin-2-ilJamino]-6,6-dimetil-4,6-

di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carbonila.

A uma solugdo a -78°C de cloridrato de N-(4-etoxipirimidin-2-il)-
6,6-dimetil-1,4,5,6- tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina (0,300 g, 1,09
mmol) em CH.Cl, (15 mL) e di-isopropiletilamina (0,952 mL, 5,47 mmol) foi
adicionado trifosgene (0,227 g, 0,766 mmol) em CH2CI, (5 mL) gota a gota
durante 10 min. A reagao foi extinta com H,O (10 mL), aquecida para 22°C,
e tornada pH 8 a 9 com NaHCO;. A camada aquosa foi extraida com
CH2Cl2 (2 x 30 mL) e as camadas organicas combinadas lavadas com sal-
moura (1 x 30 mL), secas sobre MgSQ,, e concentradas para fornecer o
produto desejado M1(i) como um sélido marrom (0,35 g, 95%). Espectro de
massa: Calculado para C14H1gCINgO, (M+H): 337. Encontrado: 337.
Exemplo M1: N-(4-etoxipirimidin-2-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S,5R)-2,4,5-
trimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina.

A uma solugdo de M1(i) (0,350 g, 1,04 mmol) em THF (4 mL) foi
adicionado cloridrato de (2R,5S)-1,2,5-trimetilpiperazina (0,133 g, 1,04
mmol) e DIPEA (0,905 mL, 5,20 mmol). A solugdo foi aquecida para 90°C

em um tubo selado durante a noite. A solugéo resfriada foi

filtrada para remover os solidos ndo dissolvidos, concentrada, e redissolvida
em DMSO. HPLC preparativa forneceu o produto desejado M1 como um
solido branco (0,030 g, 6,7%). Veja a Tabela 1 abaixo para dados de RMN.
EXEMPLO M2: N-(4-etoxipirimidin-2-il)-5-{[(2S,5R)-4-(3-metoxipropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-illcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-

c]pirazol-3-amina

Exemplo M2 foi preparado usando métodos analogos ao Exem-
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plo M1 acima. Veja Tabela 1 abaixo para dados de RMN.
EXEMPLO N1: 5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-

ilmetil)piperazin-1-illcarbonil}-N-[5-fltor-2-(metoximetil)pirimidin-4-il]-6 .6-

dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina.

cl ony M5 3° cHs ¢ cHO
g %’c o I,Y\O c 9 /”F EtOCOCI “:‘jg*‘;}ﬂ’ o
)\‘ NH R c N H,C O /A CH,
ne W, THF, DIPEA
3Po KH,PO, NN~ g erTHE NN o
NHz ) LN H JI/\/Y\O 3
N1(i)) F N1(ii) AN
H,C ' CH,C_ CH,
QH,C, CH QCH AN SN
. X J! HC~ N [N
1) HCI / Dioxano ¢ I\ 1) THF, DIPEA OQ\,N\/\‘CH, Y
- 4 I — N_N .CH
H ' o 3
2) fosgene - H.le,\hi\\l/\o.CHa 2) MeOH, Et3N FL}J/\
FraeN N1

Intermediario N1(i): 3-{[5-flior-2-(metoximetil)pirimidin-4-ilJamino}-6,6-dimetil-

4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de terc-butila.

A uma solugdo de 3-amino-6,6-dimetil-4,6-di-idropirrolo[3,4-
clpirazol- 5(1H)-carboxilato de terc-butila (3,00 g, 11,6 mmol) e 4-cloro-5-
flior-2-(metoximetil)pirimidina (2,06 g, 11,6 mmol) em DMSO (8 mL) foi adi-
cionado di-idrogenofosfato de potassio (1,58 g, 2,3 mmol) seguido por HsPO,
(0,29 g, 2,3 mmol). A reacédo foi colocada em um banho de 6leo a 90°C e
aquecida durante 20 h. A reagéo bruta foi resfriada para a temperatura am-
biente em seguida vertida em NaHCO; gelado (60 mL) e extraida com EtO-
Ac (2 x 30 mL). Os extratos organicos combinados foram lavados com sal-
moura em seguida secos (MgSQ,), fitrados e concentrados. O sélido bruto
foi triturado com EtOAc para fornecer o composto titulo N1(i) como um sélido
branco (3,2 g, 70%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,44 (s, 9 H), 1,59
(S, 3 H), 1,61 (s, 3 H), 3,34 (s, 3 H), 4,29 - 4,44 (m, 2 H), 4,45 - 4,64 (m, 2
H), 8,32 (d, J = 3,20 Hz, 1 H), 10,25 (br. s., 1 H), 12,24 (br. s., 1 H). Espec-
tro de massa: Calculado para C1gH25FNgO3 (M+H): 393. Encontrado: 393.
Intermediario N1 (ii): 3~{[5-flior-2-(metoximetil)pirimidin-4-illamino}-6,6-

dimetil-4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-1,5-dicarboxilato de 1-etila de 5-terc-
butila.
Uma solugdo de N1(i) (2,90 g, 13,1 mmol) em THF (60 mL) e



10

15

20

25

30

92

DIPEA (2,39 g, 18,0 mmol) foi resfriada em um banho de gelo em seguida
etilcloroformiato (0,89 g, 8,1 mmol) foi adicionado gota a gota. A mistura
reacional foi lentamente aquecida para a temperatura ambiente e agitada
durante 5 h, em seguida extinta com agua (50 mL) e extraida com EtOAc (2
x 100 mL). Os extratos combinados foram lavados com salmoura (50 mL)
em seguida secos (MgSQy), filtrados e concentrados para fornecer o com-
posto titulo N1(ii) como uma espuma amarela (3,3 g, 96%). Espectro de
massa: Calculado para C;1H29FNeOs (M+H): 465. Encontrado: 465.

Intermediario  N1(iii): cloreto de  3-{[5-flior-2-(metoximetil)pirimidin-4-

ilJlamino}-6,6-dimetil-4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carbonila.

A uma solugdo de N1(ii) (3,40 g, 7,3 mmol) em dioxano (10 mL)
foi adicionado HCI (20 mL, 4 M em dioxano). A reagao foi agitada em tem-
peratura ambiente durante 3 h em seguida concentrada e seca sob vacuo.
O sal de HCI de 3-{[5-fluor-2-(metoximetil)pirimidin-4-illamino}-6,6-dimetil-
5,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-1(4H)-carboxilato de etila foi absorvido em
CH2Cl> (150 mL). DIPEA (4,26 g, 5,1 mmol) foi adicionado e a mistura rea-
cional foi resfriada em um banho de gelo seco/acetona. Trifosgene (1,52 g,
32,9jnmol) foi adicionado gota a gota em uma solugdo de CH,Cl, (50 mL). A
reagdo resfriada foi extinta com agua (100 mL) e aquecida para a TA em
seguida extraida com CH,Cl, (2 x 100 mL). Os extratos organicos combina-
dos foram lavados com salmoura, secos (MgSQ,), filtrados e concentrados.
O material bruto foi triturado com éter para fornecer o composto titulo N1(iii)
como um solido branco (1,55 g, 50%). Espectro de massa: Calculado para
C17H20FCINgO4 (M+H): 427. Encontrado 427.

Exemplo N1: 5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-
ilmetil)piperazin-1-iljcarbonil}-N-[5-flGor-2-(metoximetil)pirimidin-4-il]-6,6-

dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina.

A um tubo selado foi adicionado N1(iii) (420 mg, 0,98 mmol) em
uma solugéo de THF (10 mL) seguido por DIPEA (445 mg, 3,4 mmol) e
(2R,5S5)-2,5-dimetil-1-(tetra-hidro-2H- -

piran-4-ilmetil)piperazina (209 mg, 0,98 mmol). A reag3o foi colocada em um
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banho de éleo a 85°C e aquecida durante 16 h. A reagao bruta foi concen-
trada, em seguida“absorvida em MeOH (5 mL) e Et;N (5 mL) em seguida
agitada dura'htfe‘f"j,um?_ adicdo de 16 h. A reagao bruta foi concentrada, em
seguida absorvida em DCM (10 mL) e NaHCO; (sat) (20 mL) e o solido foi
filtrado, enxaguado em CH,Cl, (10 mL) e agua (10 mL) e seco para fornecer
o composto titulo N1 como um sélido branco (245 mg, 47%). Veja a Tabela
1 abaixo para dados de RMN.

EXEMPLOS N2 e N3:

Exemplos N2 e N3 foram preparados usando métodos analogos

ao Exemplo N1 acima, exceto E5(xi)-Isbmeros A e B, respectivamente, fo-

ram substituidos no lugar de (2R,5S)-2,5-dimetil-1-(tetra-hidro-2H-piran-4-
ilmetil)piperazina. Veja a Tabela 1 abaixo para nomes e dados de RMN.

A seguinte Tabela 1 descreve também Ki app, estrutura, nomen-
clatura, e dados de RMN de outras modalidades da invengdo. A menos que
de outra maneira mencionado, os compostos na Tabela 1 foram sintetizados
partindo de materiais comercialmente disponiveis ou por métodos conheci-
dos usando modificagdes de rota dos exemplos descritos acima.

Tabela 1

Ao mesmo tempo que a invengéo foi ilustrada por referéncia as
modalidades especificas, aqueles versados na técnica reconhecerdo que
variagbes e modificacdes podem ser feitas através de experimentacgdo de
rota e pratica da invengdo. Desse modo, a invencdo nédo é pretendida ser
limitada pela descri¢do precedente, porém ser definida pelas reivindicagdes
anexas e seus equivalentes. A descrigdo detalhada precedente e exemplos

foram fornecidos para clareza de entendimento apenas.
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Ex.

Ki
app
(nM)

Estrutura Nome IUPAC

"HRMN

MS (m/z)

A1

2,69

N-4-(6,6-dimetil-5-{[(2$)—2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-N2-
etil-5-fluoropirimidina-2,4-diamina

'H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6 mistura de rotame-
ros) 6 ppm 0,93 (s, 3 H),
0,98-1,07 (m, 6 H), 1,08-
1,20 (m, 3 H), 1,55 (s, 3
H), 1,64 (s, 3 H), 2,08 (s,
3 H), 2,14- 2,29 (m, 1 H),
2,52-2,64 (m, 2 H), 2,77-
2,94 (m, 1 H), 3,23 (s, 3
H), 4,32-4,53 (m, 2
H),6.,49 (br. s., 0,6 H),
7,09 (br.s.,0,4H),7,67-
8,11 (m, 1 H), 9,42 (br. s,
0,6 H), 10,14 (br.s., 0,4
H), 12,28 (br. s., 0,6 H),
12,44 (br. s., 0,4 H).

442

A2

8,75

OH.C CH

”ﬂﬁH .
LY "cH,

N4-(6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1 -il]carbonil}-1,4,5,6-
tetra- hldl’Ole‘rO|O[3 4-c]pirazol-3-il)-5-
fltor-N,N? -dimetilpirimidina-2,4-diamina

'H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6 mistura de rotdme-
ros) § ppm 0,92 (s, 3 H),
0,96-1,08 (m, 6 H), 1,55
(s, 3H), 1,65(s, 3H),
2,08 (s, 3 H), 2,11- 2,24
(m, 1 H), 2,53- 2,60 (m, 2
H), 2,71- 2,84 (m, 1 H),
3,03 (s, 6 H), 3,16- 3,28
(m, 1 H), 4,15-4,60 (m, 2
H), 7,84- 8,13 (m, 1 H),
9,40 (br. s., 0,4 H), 9,88
(br.s., 0,6 H), 12,11 (br.
s., 0,6 H), 12,36 (br. s.,
0,4 H).

460

A3

17,9

N2-(ciclopropilmetil)-N*-(6,6-dimetil-5-
{[(2S)-2,4,5,5-tetrametilpiperazin-1-
illcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
clpirazol-3-il)-5-fluoropirimidina-2,4-
diamina

"H RMN (300 MHz, DM-
S0O-d6) § ppm 0,18 (m, 2
H), 0,35- 0,51 (m, 2 H),
0,93 (s, 3 H), 0,96- 1,08
(m, 7 H), 1,56 (s, 3 H),
1,65 (s, 3 H), 2,08 (s, 3
H), 2,13-2,25 (m, 1 H),
2,51-2,63 (m, 3 H), 2,84
(d, J=11,9Hz, 1 H), 3,00-
3,19 (m, 2 H), 4,33- 4,53
(m, 2 H), 6,35- 7,53 (m, 1
H), 7,94 (s, 1 H), 12,51
(br.s., 1 H).

486
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A4

37,6

N4-(6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1 -ilJcarbonil}-1,4,5,6-
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-5-
ﬂl’Jor-Nz-isobutinirimidina—2,4-diamina
acetate salt

"H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6) 6 ppm 0,85- 0,94
(m, 9 H), 1,02 (s, 3 H),
1,04 (d, J=6,4 Hz, 3 H),
1,55 (s, 3 H), 1,62-1,69
(m, 3H), 1,71-1,87 (m, 1
H), 1,90 (s, 3 H), 2,08 (s,
3 H), 2,13- 2,24 (m, 1 H),
2,52-2,62 (m, 2 H), 2,83
(m, 1 H), 2,92- 3,15 (m, 2
H), 4,27- 4,59 (m, 2 H),
7,03 (br. s., 1 H), 7,83-
8,01 (m, 1 H), 10,05 (br.
s., TH).

488

A5

3,95

N2-ciclopropil-N4-(6,6-dimetil-5-{[(2S)-
2,4,5,5-tetrametilpiperazin-1 -iljcarbonil}-
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
il)-5-fluoropirimidina-2,4-diamina

'H RMN (300 MHz, DM-
S0O-dg mistura de rotame-
ros) & ppm 0,32- 0,49 (m,
2 H), 0,54- 0,75 (m, 2 H),
0,93 (s, 3 H), 0,97-1,12
(m, 6 H), 1,54 (s, 3H),
1,63 (s, 3H),2,08(s, 3
H), 2,12- 2,25 (m, 1 H),
2,53- 2,68 (m, 3 H), 2,76-
2,90 (m, 1 H), 3,20- 3,32
(m, 1 H), 4,15-4,63 (m, 2
H), 6,81 (br. s., 0,3 H),
7,37 (br. s, 0,7 H), 7,82-
8,11 (m, 1 H), 9,47 (br. s.,
0,3 H), 10,26 (br. s., 0,7
H), 12,29 (br. s., 0,3 H),
12,45 (br. s., 0.7 H).

472

A6

10,8

OH,C_ CH

) & Ni
N N
wo~eay NI
N—"~CH, H
H,C NN N
3 M | Y ‘CH3
F ~N

N*-(6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1 -iljcarbonil}-1,4,5,6-
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-5-
flior-N%-metilpirimidina-2,4-diamina

'H RMN (300 MHz, DM-
S0O-d6 mistura de rotame-
ros) 8 ppm 0,93 (s, 3 H),
0,97-1,10 (m, 6 H), 1,54
(s, 3H), 1,64 (s, 3H),
2,08 (s, 3H),2,13-2,26
(m, 1 H), 2,561- 2,61 (m, 2
H), 2,64- 2,93 (m, 4 H),
3,16- 3,32 (m, 1 H), 4,29-
4,60 (m, 2 H), 6,55 (br. s.,
0,3 H), 7,07 (br.s., 0,7
H), 7,76- 8,12 (m, 1 H),
9,46 (br. s., 0,3 H), 10,15
(br.s., 0,7 H), 12,29 (br.
s., 0,3 H), 12,43 (br. s.,
0.7 H).

446

A7

3,81

'H RMN (300 MHz, DM-
SO-dg mistura de rotame-
ros) 8 ppm 0,93 (s, 3 H)
1,00-1,08 (m, 6 H) 1,10-
1,16 (m, 6 H) 1,54 (s, 3
H) 1,64 (s, 3 H) 2,09 (s, 3

474
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N*-(6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-
tetra- hldroplrrolo[3 4-c]pirazol-3-il)-5-
flaor-N -|sopropnp|r|m|dma -2,4-diamina

H) 2,14- 2,26 (m, 1 H)
2,51- 2,62 (m, 2 H) 2,78-
2,95 (m, 1 H) 3,36- 3,45
(m, 1 H) 3,90 (s, 1 H)
4,28- 4,60 (m, 2 H) 6,26
(br.s., 0,3 H), 7,05 (br. s.,
0,7 H), 7,76- 8,11 (m, 1
H), 9,42 (br. s., 0,3 H),
10,19 (br. s., 0,7 H),
12,29 (br. s, 0,3 H),
12,50 (br. s., 0,7 H).

A8

3,39

QH,C_CH, |,

e ﬁﬁ

LY vCH

N*-(6,6-dimetil-5- -{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1 -iljcarbonil}-1 4 ,5,6-
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)- -NZ-
etilpirimidina-2,4-diamina

'H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6 mistura de rotame-
ros) & ppm 0,93 (s, 3 H),
0,99-1,06 (m, 6 H), 1,08-
1,18 (m, 3 H), 1,55 (s, 3
H), 1,64 (s, 3 H), 2,09 (s,
3 H), 2,13- 2,24 (m, 1 H),
2,52- 2,58 (m, 2 H), 2,84
(m, 1 H), 3,22- 3,30 (m, 2
H), 3,37-3,41 (m, 1 H),
4,30- 4,55 (m, 2 H), 5,97
(s, 1 H), 6,31 (br. s, 0,4
H), 7,10 (br. s., 0,6 H),
7,67- 7,98 (m, 1 H), 9,29
(br.s., 0,4 H), 9,84 (br. s.,
0,6 H), 12,13 (br. s., 0,4
H), 12,47 (br. s., 0,6 H).

442

A9

9,73

\rCH

N*-(6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1 -iljcarbonil}-1,4 5, 6-
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-N, NZ-
dimetilpirimidina-2,4-diamina

'"H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6 mistura de rotame-
ros) & ppm 0,93 (s, 3 H),
0,96-1,04 (m, 6 H), 1,56
(s, 3 H), 1,67 (s, 3 H),
2,08 (s, 3 H), 2,12- 2,23
(m, 1 H), 2,52- 2,59 (m, 2
H), 2,80 (m, 1 H), 3,06 (s,
6 H), 3,18- 3,29 (m, 1 H),
4,30- 4,53 (m, 2 H), 5,97
(br.s., 0,5 H), 6,38 (br. s.,
0,5 H), 7,78- 8,03 (m, 1
H), 9,24 (br. s., 0,5 H),
9,65 (br. s., 0,5 H), 12,03-
12,26 (m, 1 H).

442

A10

1,01

HiC
5-{[(8S)-6,8-dimetil-6,9-
diazaspiro[4.5]dec-9-il]carbonil}-/\/-(5-
flior-2-metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-

1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-

'H RMN (DMSO-d6, 400
MHz) 8 ppm 0,94-1,12 ( 5
H, m), 1,43 (3 H, m), 1,57
(3 H, s), 1,68 (3 H, s),
1,90 (3 H, s), 2,09 (3 H,
s), 2,45 (3 H, s), 2,66 (1
H, m), 2,81 (1 H, m), 4,60
(2 H, m), 8,22 (1 H, s),
10,10(1 H, s).

457
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amina

A11

<10

QHC o,

b e

N*-(5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-
2H-piran-4-ilmetil)piperazin-1-iljcarbonil}-
6,6-dimetil-1,4, 5 6-tetra-hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-il)- -NZ-etil-5- -fluoropirimidina-
2,4-diamina

L2z
—ZI

1H RMN (300 MHz, DM-
S0-d6) 5 0,91 -1,05 (m, 6
H) 1,05-1,28 (m; 6 H)
1,47 -1,61 (m, 4 H) 1,61 -
1,78 (m, 5 H) 1,90 (s, 3
H) 2,43 (br. s., 2 H) 2,69 -
2,94 (m, 2H) 3,01 - 3,16
(m, 2 H) 3,17 - 3,29 (m, 3
H) 3,74 - 3,93 (m, 2 H)
4,39 - 4,58 (m, 2 H) 7,95
(br. s, 1 H) 10,06 (br. s.,
1H), 12,29 (br. s., 1 H)

530

A12

<10

OH,C_ CHj

HsCr../ N /A
3 QCHa &

H
HN NYN\/CH
o) jT\/N
£ =

N“-(S-{[(ZS,SR)-Z,5-dimetil-4-(tetra-hidro-
2H-piran-4-il)piperazin-1-iljcarbonil}-6,6-
dimetil-1,4,5,6- tetra -hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-il)- -N-etil- -5-fluoropirimidina-
2,4-diamina

1H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6) § 0,92 -1,06 (m, 6
H) 1,06 -1,17 (m, 3 H)
1,37-1,50 (m, 1 H)1,53(br.
s., 1 H)1,56(s, 3 H) 1,61
(br.s., 1 H) 1,65 (s, 3 H)
2,03 -2,23 (m, 1 H) 2,68 -
2,80 (m, 2 H) 2,80 -2,99
(m, 2 H) 3,02 - 3,16 (m, 2
H) 3,16 -3,31 (m, 6 H)
3,81-3,97 (m, 2 H) 4,38 -
4,55 (m, 1 H) 7,95 (d,
J=3,01 Hz, 1 H)

516

22,9

5-{[(2S,5R)-4-etil-2,5-dimetilpiperazin-1-
ilJcarbonil}-N-(5-flior-2-metoxipirimidin-
4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

'H RMN (400 MHz, DM-
SO-d6) & ppm 0,98 (6 H,
s), 1,58 (3 H, s), 1,67 (3
H, s), 1,90 (3 H, s), 2,77
(2 H, bm), 3,05 (2 H, bm),
3,32 (8 H, s), 3,82 (3 H,
s), 4,59-4,73 (2 H, m),
8,13 (1 H, s), 10,19 (1 H,
s), 11,95(1 H, s).

447

18,9

CHiC, CHs .

)LN N
H3Clim, N |
N(:/\‘CH;; N
HN
ijro-cm
N

5-{[(2S,5R)-4-etil-2,5-dimetilpiperazin-1-
ilcarbonil}-N-(5-flior-2-metilpirimidin-4-
il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

'H RMN (400 MHz, DM-
SO-d6) & ppm 0,98 (8 H,
d, J=4,04 Hz), 1,59 (3 H,
s), 1,68 (3 H, s), 1,91 (1
H, s), 2,38 (2 H, s), 2,47
(3 H, s), 274 (1 H, s),
3,05 (2 H, s), 3,32 (18 H,
s),4,70 (2 H, s), 8,21 (1
H, s).

431
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CH.

AA3 (14,8 ne " K 'H RMN (400 MHz, DM-|445
°>\_N o S0O-d6) & ppm 0,91- 0,99
N ¢ W (10 H, m), 1,58 (3 H,s),
N 1,68 (3H, s), 1,90 (3 H,s),

”°<N:>- o “ﬁS\J" 1,93(1 H, d, J=10,86 Hz),

wo—t F 2,26- 2,30 (3 H, m), 2,31-

: 2,40 (3 H, m), 2,43 (3 H,
5-{[(2S,5R)-4-¢etil-2,5-dimetilpiperazin-1- s), 2,66- 2,78 (2 H, m),
iljcarbonif}-N-(5-flior-2,6-dimetilpirimidin- | 3 04 (2 H, d, J=8,34 Hz),
4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra- 4,63-4,74 (2 H, m).
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

AA4 (147 heo S H 'H RMN (400 MHz, CD-|417
0.’ N, ' Cl3) & ppm 1,09 (d, J=8
N>\‘—N | N N~<CH3 Hz, 3 H), 1,33 (d, J=8 Hz,
= 3 H), 1,72 (s, 3 H), 1,76
HC= )= ﬁ“g\\,/n (s, 3 H), 221 (m, 1H),

H.C E 2,27 (s, 3H), 2,45 (m, 1

3 H), 2,57 (s, 3H), 2,66-
2(S),5(S)-{[dimetil-4-metilpiperazin-1- 2,69 (m, 1 H), 2,92-2,98
illcarbonil}-N-(5-flGor-2-metilpirimidin-4- |(m, 1 H), 3,18-3,22 (m,
il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra- 1H), 3,86 (m, 1H), 4,60
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina (d, J=16 Hz, 1 H), 4,69 (d,

J=16 Hz, 1 H), 8,11 (s,
1H)
AA5 [29,1 oot 'H RMN (400 MHz,|461
*"t@" o CD30D) & ppm 1,13 (d,
N N J=8 Hz, 3 H), 1,21 (d, J=8
ML _)mCH, NLN Hz, 3 H), 1,71 (s, 3 H),
. 1,79 (s, 3 H), 1,81 (m,

o 2H), 2,43 (m, 1H), 2,56 (s,
[3-(5-flior-2-metil-pirimidin-4-ilamino)- ~ {3H), 2,71 (m, 2 H), 2,76
6,6-dimetil-4,6-di-idro-1H-pirrolo[3,4- (m, 1 H), 3,12 (m, 1 H),
clpirazol-5-il]-[4-(3-hidroxi-propil)-2,5- (3,19 (m, 1H), 3,26 (m,
dimetil-piperazin-1-ill-metanona 2H), 3,65 (m, 2H), 4,81

(m, 2H), 8,11 (s, 1H)
B1 (5,09 e CHH* 'H RMN (300 MHz, DM-|504

HC~N NN SO-d6) & ppm 0,93-1,01

N~CH, ¥ H (m, 6 H), 1,11 (t, J=7,2

; H NN N CH Hz, 3 H), 1,56 (s, 3 H),

FLN 1,58-1,63 (m, 2 H), 1,65

H,®

Sal de acetato de N’-etil-5-flior-N*-(5-
{[(2S,5R)-4-(3-metoxipropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-ilJcarbonil}-6,6-dimetil-
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
ilpirimidina-2,4-diamina

(s, 3 H), 1,85- 1,96 (m, 2
H), 2,13-2,26 (m, 1 H),
2,32- 2,43 (m, 2 H), 2,60-
2,72 (m, 1 H), 2,73- 2,81
(m, 1 H), 2,98-3,14 (m, 2
H), 3,22- 3,28 (m, 2 H),
3,29-3,37 (m, 4 H), 4,40-
4,55 (m, 2 H), 6,94 (br. s.,
1 H), 7,65- 8,09 (m, 1 H),
10,09 (br. s., 1 H), 12,33
(br.s., 1 H).
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B2

24,5

O-iC CH,

»H*
Cf
HLY

N“-(6,6-dimetil-5-{[(3S,BaS)-3—metilhexa-
hidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
iljcarbonil}-1,4, 5 6-tetra-hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-il)-N 2_etil-5- -fluoropirimidina-
2,4-diamina

NCH

'H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6 mistura de rotame-
ros) & ppm 1,02-1,16 (m,
3 H), 1,21 (m, 3 H), 1,30
(m, 1 H), 1,58 (m, 6 H),
1,67-1,89 (m, 3 H), 1,87-
2,03 (m, 1 H), 2,11- 2,27
(m, 1 H), 2,63- 2,85 (m, 2
H), 2,85- 3,00 (m, 1 H),
3,23 (m, 2 H), 3,30- 3,44
(m, 2 H), 3,74- 3,98 (m, 1
H), 4,20- 4,56 (m, 2 H),
6,46 (br. s., 0,3 H), 7,12
(br, s, 0,7 H), 7,77- 8,11
(m, 1 H), 9,46 (br. s., 0,3
H), 10,18 (br. s., 0,7 H),
12,28 (br. s, 0,3 H),
12,42 (br. s., 0,7 H).

458

B3

2,03

3 IN:\I/NVCH
F 2N

N*-(6,6-dimetil-5- -{[(2S,5R)-2,4,5-

trimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5, 6-

tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)- -NZ
etil-5-fluoropirimidina-2,4-diamina -

'H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6) & ppm 0,93 (d,
J=5,65 Hz, 3 H) 0,97 (d,
J=6,03 Hz, 3 H) 1,12 (,
J=6,88 Hz, 3 H) 1,57 (s, 3
H) 1,66 (s, 3 H) 1,76- 1,88
(m, 1 H) 2,00- 2,10 (m, 1
H) 2,14 (s, 3 H) 2,24-2,38
(m, 1 H) 2,69 (d, J=9,80
Hz, 1 H) 2,92- 3,16 (m, 2
H) 3,18- 3,31 (m, 2 H)
4,35- 4,60 (m, 2 H) 7,09
(br. s., 1 H) 7,96 (s, 1 H)
10,24 (br. s., 1 H) 12,47
(br.s., 1 H).

446,4

B4

13,5

c};\fi,c CH,
N N
N
”a"‘ﬂ (N
/\/N CH3
HC-o NIerchn
N
F =

NZ-etil-5-flior-N*-(5-{[(2S,5R)-4-(2-
metoxietil)-2,5-dimetilpiperazin-1-
ilfcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)pirimidina-
2,4-diamina

'H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6) & ppm 0,92-1,01
(m, 8 H), 1,11 (t, J=7,2
Hz, 3 H), 1,56 (s, 3 H),
1,65 (s, 3 H), 1,98-2,09
(m, 1 H), 2,29- 2,48 (m, 3
H), 2,73-2,87 (m, 2 H),
2,97- 3,05 (m, 1 H), 3,09
(d, J=9,8 Hz, 1 H), 3,17-
3,29 (m, 5 H), 3,40 (t,
J=5,9 Hz, 2 H), 4,39- 4,57
(m, 2 H), 6,93 (br. s., 1
H), 7,95- 8,01 (m, 1 H),
10,08 (br. s., 1 H), 12,18
(br.s., 1 H).

4904

B5

29,8

1H RMN (300 MHz, DM-
S0-d6) 0,91-1,05 (m, 6 H)
1,06-1,18 (m, 3 H) 1,57
(s, 3H) 1,65 (s, 3 H) 1,89-
2,04 (m, 1 H) 2,32- 2,48

(m, 6 H) 2,74- 2,90 (m, 2

528
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N4-(5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-iljcarbonil}-6,6-
dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-il)-N2-etil-5-fluoropirimidina-
2;4-diamina

H) 3,02- 3,15 (m, 2 H)
3,16- 3,28 (m, 3 H) 4,47

(s, 2 H) 7,85- 8,00 (m, 1

H) 10,26 (bs, 1H).

B6 (2,43 OH,C CH, 1H RMN (300 MHz, DM-{410
N S0-d6) 0,91-1,05 (m, 3 H)
H C/,(‘N N J N 1,14-1,29 (m, 6 H) 1,60
3 _N (s, 3H) 1,69 (s, 3H) 2,18
H C,N CH, N (s, 3 H) 2,27-2,42 (m, 1
3 H) 2,64- 2,78 (m, 1 H)
Y 2,96-3,11 (m, 2 H) 3,16
N_N (s, 1 H) 4,59- 4,72 (m, 2
I H) 6,96 - 7,00 (m, 1H)
NZ 8,30- 8,40 (m, 1 H)
4-[(6,6-dimetil-5-{[(2S,5R)-2,4,5-
trimetilpiperazin-1 -iljcarbonil}-1,4,5,6-
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
ilYamino]pirimidina-2-carbonitrilo
B7 |20, 0 H,C CH,. 1H RMN (300 MHz, DM-|488
SO-d6) 0,89-1,02 (m, 6 H)
HC/r N NN 1,59 (s, 3 H) 1,66 (s, 3 H)
\)v‘ N 1,78- 1,89 (m, 1 H) 1,95-
H C‘N CH 2,08 (m, 1 H) 2,13 (s, 3 H)
3 ~-N 2,23- 2,36 (m, 1 H) 2,64-
l 2,76 (m, 1 H) 2,90- 3,05
NYN (m, 2 H) 3,50-3,57 (m, 4
N H) 3,57- 3,68 (m, 4 H)
4,30-4,41 (m, 1 H) 4,42-
[ ] 4,52 (m, 1 H) 8,02 (s, 1 H)
o 9,76 (bs, 1H) 12,22 (bs,
N-(5-flior-2-morfolin-4-ilpirimidin-4-il)- 1H).
6,6-dimetil-5-{[(2S,5R)-2,4,5-
trimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina
C1 (334 OH,C_ CH, 'H RMN (300 MHz, DM-|435

A N N
/ _N
N
NIN:Y N._CH,
E =N
N2-etil-5-flior-N*-{5-[(4-flior-1-
metilpiperidin-4-il)carbonil]-6,6-dimetil-

1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
il}pirimidina-2,4-diamina

H,C’

SO-dg) 8 ppm 1,11 (m,
3H), 1,66 (s, 6 H), 1,88-
215 (m, 6 H), 2,17 (s, 3
H), 2,59- 2,73 (m, 2 H),
3,12- 3,29 (m, 2 H), 4,65-
4,85 (m, 2 H), 6,22 (br. s.,
0,2 H), 7,09 (br. s., 0,8 H),
7,97 (s, 1 H), 9,57 (br. s.,
0,2 H), 10,34 (br. s, 0,8
H), 12,35 (br. s., 0,2 H),

12,54 (br. s., 0,8 H).
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D1 |543 3136 CH, |, 'H RMN (300 MHz, DM-|445
N N SO-d6 mistura de iso-
H.C
: \\4554 CH\%\N mers) § ppm 0,90 (br. s.,
e N 3 H), 0,96 (br. s., 3 H),
H I:\ﬁcna 1,06 (d, J=6,2 Hz, 3 H),
NN 1,22 (, J=7,5 Hz, 3 H),
1,57 (s, 3 H), 1,69 (s, 3
N-(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6- i o e i o
dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5- 2.35 (m. 1 W), 2.53- 2,66
tetrametilpiperazin-1-ilJcarbonil}-1,4,5,6- (r’n 2 H)’ 2 66. 278 (m, 2
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina H),’ 2.77- 2.91 (,m, 1 g)’
3,37- 3,51 (m, 1 H), 4,37-
4,86 (m, 2 H), 8,11- 8,43
(m, 1 H), 9,99 (br. s., 0,6
H), 10,20 (br. s., 0,4 H),
11,96 (br. s, 04 H),
12,40 (br. s., 0,6 H).
E1  |105 QHCy CH, |, '"H RMN (300 MHz, DM-|431
NN SO-d6) & ppm 0,85-0,99
H,Ca N A pp ’ ’
? 'N(\ CH (N (m, 6 H), 1,20-1,31 (m, 3
H,C’ > NN H), 1,59 (s, 3 H), 1,68 (s,
H I/‘Y\CH:, 3 H), 1,73-1,88 (m, 1 H),
g 2N 1,90 (s, 3 H), 1,96- 2,07
Sal de acetato de N-(2-etil-5-[(M 1 H), 2,10-2,18 (m, 3
fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5- H), 2,25- 2,39 (m, 1 H),
{[(2S,5R)-2,4,5-trimetilpiperazin-1- 2,64- 2,82 (m, 3 H), 2,89-
ilcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4- 3;]06 2(m|-'|)3;%’4 4£3‘14f|’)1
c)pirazol-3-amina ' 1 9 J ,
Ipirazol-3-amin 10,15 (s, 1 H).
E2 1,64 T s 1 'H RMN (300 MHz, DM-|489
N N SO-d6) & ppm 0,86- 0,92
H.C N
; QCH\%N (m, 1 H), 0,92- 0,99 (m, 6
NN H), 1,18-1,30 (m, 3 H),
)/ H L]‘/\C”s 1,55-1,65 (m, 5 H), 1,68
o F (s, 3 H), 1,83- 1,98 (m, 1
H,C H), 2,10-2,26 (m, 1 H),
N-(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)-5- 2,30- 2,44 (m, 2 H), 2,62-
idin-2 2,83 (m, 4 H), 2,95- 3,12
{[(2S,5R)-4-(3-metoxipropit)-2,5- 2 H). 3.19-3 25 3
dimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-6,6-dimetil- S_T)] 327): 3’33 (’m gml’-l)
;,rii:,aG-tetra-h|drop|rrolo[3,4-c]p|razol-3- 4,47-4.98 (m, 2 H), 8,25
(s, 1 H), 10,06 (s, 1 H),
11,71-12,69 (m, 1 H).
E3  [13,1 A W 'H RMN (400 MHz, DM-|429
NV SO-d6) & ppm 0,96 (dd,
d ) J=11,75, 5,94 Hz, 6 H),
wll T 1,31 (q, J=6,74 Hz, 3 H)
o 1,55- 1,61 (m, 3 H), 1,67
H,C

N-(2-etoxipirimidin-4-il}-6,6-dimetil-5-
{[(2S,5R)-2,4,5-trimetilpiperazin-1-
illcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
clpirazot-3-amina

(s, 3 H), 1,88 (s, 3 H),
2,10- 2,14 (m, 1 H), 2,16
(s, 3 H), 2,33 (t, J=10,61
Hz, 1 H), 2,67- 2,74 (m, 1
H), 2,95- 3,04 (m, 2 H),
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3,30 (s, 1 H), 3,35 (d,
J=5,05 Hz, 2 H), 4,25-
4,36 (m, 2 H), 4,61- 4,71
(m, 2 H), 8,03 (d, J=5,56
Hz, 1 H).

“|E4

31,5 QHC_cH, 1H RMN (300-MHz, DM-|513
me N NN, S0O-dg) 0,93-1,04 (m, 6 H)
N ¥CH, 1,20-1,29 (m, 3 H) 1,59
F NN (s, 3 1-1)1,69 (s, 3 H)
F{\/ F]'/\:‘N/\CH° 1,91-2,02 (m, 1 H) 2,35-
2,48 (m, 3 H) 2,70- 2,78
5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(3,3,3- (m, 1 H) 2,78- 2,91 (m, 2
trifluoropropil)piperazin-1-iljcarbonil}-N- H) 2,99- 3,12 (m, 1 H)
(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil- |3 15- 3 23 (m, 4 H) 4,06-
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3- {4,18 (m, 2 H) 4,64- 4,79
amina (m, 2 H) 8,26 (s, 1 H).
E5 [<10 OH,C_ CH, 'H RMN (300 MHz, DM-|461
o N N SO-d6) & ppm 0,93 (d,
-\\(:N)_ [N vI=6,03 Hz, 3 H), 1,25 (t,
N J=7,63 Hz, 3 H), 1,37 -
H,C N |N\ cH, 1,53 (m, 1 H), 1,59 (s, 3
FLN H), 1,64 -1,77 (m, 4 H),
1,80 - 1,90 (m, 2 H), 2,16
2-((5S)-4-{[3-[(2-etil-5-fluoropirimidin-4- (s, 3H), 2,36 -2,47 (m, 1
il)amino]-6,6-dimetil-4,6-di- H), 2,66 - 2,86 (m, 3 H),
idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)- 2,93 - 3,14 (m, 2 H), 3,37
illcarbonil}-1,5-dimetilpiperazin-2- - 3,51 (m, 2 H), 4,58 -
iletanol 4,87 (m, 2 H), 8,26 (s, 1
H), 10,11 (s, 1 H), 12,41
(br.s., 1 H).
F1 39,9 £ QL s iy 'H RMN (300 MHz, DM-|406
N N SO-d6) & 1,67 (s, 6 H)
I N 1,88 (s, 3 H) 1,96- 1,98
N (m,2-H) 2,06- 2,48 (m, 2
HC i NNy - CH, H) 2,43 (s, 3 H) 2,62-2,73
L\r (m, 2 H) 3,17- 3,19 (m, 4
2N 5 1498499 (m, 2 H)
[(4-fldor-1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-N- |8,19-8,21 (m, 1 H).
(5-flior-2-metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-
1.4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina
G1 |254 £ QC CHs "H RMN (300 MHz, DM-|420
NN SO-d6) & 1,15-1,27 (m, 3
N N H) 1,68 (s, 6 H) 1,75 (s, 1
H,C N N\\‘/\CH H) 1,87- 2,01 (m, 2 H)
3 -
FLN 2,02- 2,15 (m, 3 H) 2,18

N-(2-
etil-5-fluoropirimidin-4-il)-5-[(4-flior-1-
metilpiperidin-4-il)carbonil]-6,6-dimetil-
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazoi-3-

amina

(s, 3 H) 2,61- 2,75 (m, 4
H) 3,16 (s, 2 H) 4,91- 5,01
(m, 2 H) 8,22 (s, 1 H).
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H1 |39,8 OH,C, CH, 'H RMN (300 MHz, DM-|429
N N SO-d6) &  1,11-1,23
C‘/:)N‘ /e (m, 3 H) 1,24- 1,38
NN CH, (m, 1 H) 1,54
nN N\YCHa (s, 3H) 1,61 (s, 3 H) 1,66-
» LN 182 (m, 3 H)
F N-(5- [1.90(s, 3 H) 1,91-2,00 (m,
fluor-2-metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5- |1 H)2,14-2,24 (m, 1 H)
{[(3S,8aS)-3-metilhexa-hidropirrolo[1,2- (2,44 (s, 3 H) 2,70- 2,84
alpirazin-2(1H)-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra- |(M, 2 H) 2,86- 3,00 (m, 1
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina H) 3,78- 3,93
(m, 1 H) 4,42- 4,55 (m, 1
H) 4,58- 4,72
(m, 1 H) 8,16- 8,22 (m, 1
H), 10,1 (bs,
1H).
H2 (18,1 QH,C, CH, 'H RMN (300 MHz, DM-|417
e N»\N\i;{ SO-d6)  0,89-0,99 (m, 6
3 O _N H) 1,55 (s, 3 H) 1,68 (s, 3
ne™ CH, N o H) 1,73- 1,85 (m, 1 H)
3 H I:Y a 1,89 (s, 1 H) 1,97-2,09
f AN N-(5- (m, 1 H) 2,15 (s, 3 H)
flior-2-metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5- (23253 }_2{)32 égj '2172)(31'4:
{[(2S,5R)-2,4,5-trimetilpiperazin-1- H)’ 299. ’306 (’m 2 ’H)
|I]cgrboml}-1 ,4,.5,6-tetra—h|drop|rrolo[3,4- 4,63- 4,78 (m, 2 H) 8,17-
clpirazol-3-amina 8,23 (m, 1 H) 10,21 (s, 1
H).
H3 [7,21 e/ 1 'H RMN (400 MHz, DM-
°>\,,m~ o, SO-d6) & ppm 0,91 (3 H,
: R : N=( s), 0,95- 1,02 (3 H, m),
u,c{ o ”«S\JN 1,06 (3 H, d, J=6,06 Hz),
A . 1,57 (2 H, s), 1,68 (2 H,
_ e N«5- |S) 1.91 B H. s), 2,09 (2
flior-2-metilpirimidin-4-if)-6,6-dimetil-5- '; f} 2’202(; 1“* 15)’H2’45
{[(2S)-2,4,5,5-tetrametilpiperazin-1- (2 H, s), 261 (1 H, s),
ilfcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4- |2:81 (1 H,s), 3,33 (9 H,
clpirazol-3-amina s). 460 (1 H, d, J=7,58
Hz), 8,22 (1 H, s).
H4 |86 H,G 'H RMN (400 MHz, DM-|417

N

HC A N ==

H,C \ H F
o=(

)

P

H,C '

CH
3 5-

{[(3S)-3-etil-4-metilpiperazin-1-
illcarbonil}-N-(5-flior-2-metilpirimidin-4-

SO- ds & ppm 0,81 (4,
J=7,45 Hz, 3 H), 1,37 (dt,
J=14,46, 7,29 Hz, 1 H),
1,55 (id, J=7,14, 2,65 Hz,
1 H), 1,57- 1,65 (m, 7 H),
1,86-1,94 (m, 1 H), 2,08-
2,14 (m, 1 H), 2,16 (s, 4
H), 2,46 (s, 3 H), 2,66-
2,74 (m, 1 H), 2,76- 2,83
(m, 1 H), 3,21- 3,28 (m, 2
H), 4,61 (s, 2 H), 8,20 (s,
1H)
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i1)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-

hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

H5 |[50,8 | ~ -t H,C 'H RMN (400 MHz, DM-|417
. R N)/\N SO-d6) & ppm 0,80 (t,
_A N-N \ J=7A5 Hz, 3 H), 1,37 (dt,
e, ) N)%X J=14,40, 7,20 Hz, 1 H),
N & 1,56 (dd, J=14,15, 7,58
HC N Hz, 1 H), 1,62 (s, 6 H),
“o=( 1,87-1,93 (m, 4 H), 2,08-
2,14 (m, 1 H), 2,16 (s, 3
N“> H), 2,46 (s, 3 H), 2,54 (d,
& J=10,36 Hz, 1 H), 2,71 (d,
SN J=11,37 Hz, 1 H), 3,25 (¢,
HC—" ©¢n, J=14,02 Hz, 2 H), 3,33 (s,
5-([(3R)-3-eil-4-metilpiperazin-1- @ Jeasore iy &2
ilfcarbonil}-N-(5-fltior-2-metilpirimidin-4- ’ ’ '
i1)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina
H6 (14,9 OHyC,_CHs 1H RMN (300 MHz, DM-{501
NN N SO-d6) § 0,91 -1,01 (m, 6
HyCr.. _N H) 1,01 -1,20 (m, 3 H)
N~/CHa T N o 1,50 (br. s., 1 H) 1,54-
]L\Y 3 1,62 (m, 4H)1,68(s, 6 H)
e AN 1,80 -1,89 (m, 2 H) 2,46
o (s, 4 H)2,53 - 2,55 (m, 1
5-{{(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H- :;3 5276_ 3 1%9(0m (rg, H1)
piran-4-ilmetil)piperazin-1-iljcarbonil}-N- 320 - 330 (,m 2 H,) 375 -
(8-fltior-2-metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil- 5’90 ("> 1)'262 - 4,78
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3- (rln, 2 l-,i)8,21 (a, J=3:39
amina Hz, 1 H) 10,12 (br. s., 1H)
112,19 (br. s., 1 H)
H7 [22,0 OH4C, CHa 1H RMN (300 MHz, DM-|487

N NH
HaCr./ N (-
) QCHJ o

N
¢ e
F
5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-
piran-4-il)piperazin-1-ilJcarbonil}-N-(5-
flor-2-metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina

SO-d6) 6 0,92 -1,10 (m, 6
H) 113125 (m, 1
H)1,50-1,62 (m, 4 H) 1,68
(s, 3 H)2,09 (br. s., 2 H)
2,47 (br. s., 3 H) 2,53 -
2,57 (m, 2 H) 2,65 - 2,95
(m, 4 H) 3,00 -3,17 (m, 4
H) 3,80 - 3,96 (m, 2 H)
4,63 - 4,77 (m, 2 H) 8,20
{br.s., 1H) 10,12 (br.s., 1
H)
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H8

157

4-{((2R,5S)-4-{[3-[(5-flGor-2-
metilpirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-
di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
illcarbonil}-2,5-dimetilpiperazin-1-
imetiltetra-hidro-2H-piran-4-ol

'"H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6) & ppm 0,95 (d,
J=5,27 Hz, 3 H), 1,00 (d,
J=6,Q3 Hz, 3 H), 1,23 -
1,45 (m, 2 H), 1,49 -1,64
(m, 5 H), 1,68(s, 3 H),
2,01 -2,17 (m, 2 H), 2,32 -
2,61 (m, 6 H), 2,94 -3,18
(m, 2 H), 3,19 - 3,28 (m, 1
H), 3,49 - 3,69 (m, 4 H),
4,09 (br. s., 1 H), 4,67 (s,
2 H), 8,21 (d, J=3,58 Hz,
1 H), 10,15 (s, 1 H), 12,20
(br.s., 1 H).

517

H9

58,2

OH,C_ CH,

\\‘(:)—cﬁié"
H,C JV\/Y
2-((58)-4-{[3-[(5-fluor-2-metilpirimidin-4-
ilJamino]-6,6-dimetil-4,6-di-
idropirrolo{3,4-c]pirazol-5(1H)-

iffcarbonil}-1,5-dimetilpiperazin-2-
il)etanol

'H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6) & ppm 0,93 (d,
J=6,03 Hz, 3 H), 1,35 -
1,50 (m, 1 H), 1,59 (s, 3
H), 1,64 - 1,76 (m, 4 H),
1,78 - 1,96 (m, 2 H), 2,14
(s, 3 H), 2,35 -2,47 (m, 1
H), 2,41 - 2,49 (m, 3 H),
2,71 (dd, J=11,11,2,26
Hz, 1 H), 2,92 - 3,02 (m, 1
H), 3,03 - 3,11 (m, 1 H),
3,36 -3,49 (m, 2 H), 4,56 -
4,85 (m, 2 H), 8,21 (s, 1
H), 10,16 (br.s., 1 H).

447

H10

180

OHC CH,

\\\(_ N
_)-CH (N

N

o
2-((5S)-4-{[3-[(5-fluor-2-metilpirimidin-4-
ityamino]-6,6-dimetil-4,6-di-
idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-

illcarbonil}-1,5-dimetilpiperazin-2-
ilyetanol

"H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6) 6 ppm 1,16 (d,
J=6,40 Hz, 3 H), 1,38 -
1,53 (m, 1 H), 1,59 (s, 3
H), 1,64 (s, 3 H), 1,68 -
1,83 (m, 1 H), 1,93-2,04
(m, 1 H), 2113 (s, 3 H),
2,18 - 2,29 (m, 1 H), 2,45
(s, 3 H), 2,53 -262(m, 1
H), 2,74 - 291 (m, 1 H),
2,99 - 3,14 (m, J=12,53,
2,17 Hz, 1 H), 3,37 - 3,50
(m, 2 H), 3,61-3,81 (m, 1
H), 4,36 - 4,80 (m, 2 H),
8,21 (d, J=3,77Hz, 1 H),
10,09 (s, 1 H)

447

1,73

N-(5-flior-2-propilpirimidin-4-il)-6,6-
dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-

'H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6) & 0,90 (s, 3 H)
0,93- 0,94 (m, 2H) 0,97
(s, 3 H) 1,05- 1,07 (m, 3
H) 1,57 (s, 3 H) 1,63 (s, 3
H) 1,73-1,78 (m, 2H) 1,90
(s, 2 H)2,08 (s, 3 H) 2,54-
2,63 (m, 3 H) 2,65-2,72

(m, 2 H) 2,74- 2,90 (m, 2

459
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tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

H) 4,563-4,66 (m, 2 H)
8,24 (s, 1 H) 10,06 (s, 1
H).

3,67

QH,C, CHy |,
H,C NN N
Hac)(\\)\ [ N
N CH, CH,
NN
CH,

N-(5-flor-2-isopropilpirimidin-4-il)-6,6-
dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

'H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6) & 1,03-1,05 (m, 3
H) 1,21-1,22 (m, 3 H)
1,23-1,24 (m, 6H) 1,27-
1,28 (m, 3H), 1,32-1,34
(m, 3H) 1,58- 1,62 (m, 3
H) 1,69-1,70 (m, 3 H)
2,63- 2,75 (m, 4 H) 2,98-
3,03 (m, 1 H) 3,17- 3,18
(m, 2 H) 4,49-4,53 (m, 1
H) 4,69- 481 (m, 1 H)
8,28-8,32 (m, 1 H) 10,10
(s, 1 H)

459

J1

21,2

5-[(4-flGor-1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-
N-(3-flior-6-metilpiridin-2-il)-6,6-dimetil-
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina

1H RMN (400 MHz, DM-
SO-d6): & ppm 1,23 (s, 3
H) 1,66 (s, 6 H) 1,92- 2,18
(m, 6 H) 2,20 (s, 3 H) 2,35
(s, 3 H) 2,64-2,76 (m, 2
H) 4,95 (d, J=4,03 Hz, 2
H) 6,61 (d, J=6,55 Hz, 1
H)y 7,34- 7,47 (m, 1
H)9,31 (br, 1 H) 11,65 (br,
1H)

405

J2

59,9

HyC
Q N
N
4 CHy
F N
HN
N
HyC™ \ Y

5-[(4-fltor-1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-
6,6-dimetil-N-(6-metilpiridin-2-il)-1,4,5,6-
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

'H RMN (MEOD, 400
MHz): 8 ppm 1,77 (6H, s),
2,11-2,21 (2H, m), 2,25-
2,42 (2H, m), 2,44 (3H, s)
2,52 (3H, s) 2,62-2,73 (m,
2H) 3,03-3,08 (2H, m),
4,99 (2H, d, J = 4,5 Hz),
6,6 (1H, d, J = 8,3 Hz),
6,67 (1H, d, J = 7,3 Hz),
7,42-7,51 (1H, m).

387

J3

2,63

He SH
o N
}—-N | N CH,
Ne
\ /
F

N HN
HyCIt D‘ CH;
N
/
HaC

N-(3-flior-6-metilpiridin-2-il)-6,6-dimetil-
5-{[(2S,5R)-2,4,5-trimetilpiperazin-1-
iflcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-amina

1H RMN (400 MHz, DM-
SO-d6): 8 ppm 0,90-0,97
(m, 6 H) 1,57 (s, 3H) 1,66
(s, 3 H) 180 ({t
J=10,70Hz, 1 H) 1,96-
2,08 (m,1H)213(s,3H)
2,28-2,36 (m, 1 H) 2,40
(s, 3H) 2,65- 2,75 (m, 1
H) 2,92-3,06 (m, 2 H)
4,61- 4,78 (m, 2 H) 6,58-
6,70 (m, 1 H) 7,33-7,49
(m, 1 H) 9,36 (br, 1 H)

416

11,83 (br, 1 H)
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J4

8,64

H.
He M
N

0,
e XA
= N
N\
HN
CN(\\)\cm \ Y,
i A
5-{[(3S,8a8)-3,8a-dimetilhexa-
hidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
illcarbonil}-N-(3-flaor-6-metilpiridin-2-il)-
6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
cJpirazol-3-amina

1H RMN (400 MHz, DM-
SO-d6): 8 ppm 0,86 (s, 3
H) 1,07 (d, J=6,55 Hz, 3
H) 1,39-1,51 (m, 2 H)
1,53 (s, 3 H) 1,60-1,76
(m, 5 H) 2,33- 2,45 (m, 4
H) 2,67-2,69 (m, 2 H)
2,71- 2,78 (m, 1 H) 3,02-
3,14 (m, 2 H) 3,80- 3,90
(m, 1 H) 4,40 (d, J=12,59
Hz, 1 H) 4,68 (d, J=12,59
Hz, 1 H) 6,62 (dd, J=8,086,
2,62 Hz, 1 H) 7,40 (dd,
J=11,33, 8,06 Hz, 1 H)
9,27 (br, 1 H) 11,85 (br, 1
H).

J5

6,43

o S,
>_N I /N CHy
v N:
L m
'CH, \ J
F
N-(3-fluor-6-metilpiridin-2-il)-6,6-dimetil-
5-{[(3S,8aS)-3-metilhexa-
hidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-

illcarbonil)-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
c)pirazol-3-amina

1H RMN (400 MHz, DM-
SO-d6) 5 ppm 1,19 (d,
J=6,80 Hz, 3 H) 1,22-1,35
(m, 1 H) 1,53-1,84 (m, 11
H)2,19(dd, J=10,32, 3,53
Hz, 1 H) 2,57- 2,82 (m, 3
H) 2,88- 2,96 (m, 1 H)
3,79- 3,90 (m, J=6,55 Hz,
1 H) 4,46 (d, J=12,84 Hz,
1 H) 4,63 (d, J=12,84 Hz,
1 H) 6,61 (dd, J=8,31,
2,64 Hz, 1 H) 7,40 (dd,
J=10,83, 8,31 Hz, 1 H)
9,25 (br, 1 H) 11,73 (br, 1
H)

428

J6

I/ CH;
\_/

N-(3-flaor-6-metilpiridin-2-il)-6,6-dimetil -
5-{[(2S)-2,4,5,5-tetrametilpiperazin-1-
iflcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-amina

1H RMN (400 MHz, DM-
SO-d6) 6 ppm 0,90 (s, 3
H) 0,98 (s, 3 H) 1,05 (d,
J=6,29 Hz, 3 H) 1,55 (s, 3
H) 1,66 (s, 3 H) 2,08 (s, 3
H) 2,15- 2,25 (m, 1 H)
2,37 (s, 3 H) 2,53- 2,62
(m, 2 H) 2,74- 2,84 (m, 1
H) 3,36- 3,45 (m, 1 H)
4,51- 4,66 (m, 2 H) 6,62
(dd, J=7,81, 2,27 Hz, 1 H)
7,41 (dd, J=10,95, 7,81
Hz, 1 H) 9,30 (br, 1 H)
11,86 (br, 1 H).

430

J7

111

5-{[(3S,8aS)-3,8a-dimetilhexa-
hidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-

1H RMN (400 MHz,
CLOROFORMIO-d) 5
ppm 1,12-1,22 (m, 6 H)
1,62-1,85 (m, 8 H) 1,86-
1,99 (m, 2 H) 2,48 (s, 3 H)
2,53- 2,66 (m, 1 H) 2,70-
2,82 (m, 1 H) 3,02- 3,12
(m, 1 H) 3,43- 3,31 (m, 3

H) 3,97- 4,10 (m, 1 H)

424
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ilcarbonil}-6,6-dimetil-N-(6-metilpiridin-2-
il-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-
3-amina

4,37 (d, J=12,09 Hz, 1 H
4,53 (d, J=12,09 Hz, 1 H
6,58 (d, J=8,31 Hz, 1 H
6,67 (d, J=7,30 Hz, 1 H
7,44-7,48 (m, 1 H)

J8 |32 HiC CHs H 1H RMN (400 MHz,|398
o [N CLOROFORMIO-d) 8
NN y ppm 1,04 (d, J=6,04 Hz, 3
N an— \ H) 1,08 (d, J=6,29 Hz, 3
Hic_4CHy N= H) 1,73 (s, 3 H) 1,81 (s, 3
Hye CH, H) 2,19- 2,34 (m, 4 H)
6,6-dimetil-N-(6-metilpiridin-2-il)-5- (2,’:9 (13’ ﬁ)H)zé’fo 2(;,7(,1
{l(2S,5R)-2,4,5-trimetilpiperazin-1- J=11 46 290 l,-Iz 1 H5
illcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4- 201- 299 2m 2 *_i) 3.20.
c]pirazol-3-amina 3:31 (;n, 1 ,H)4,48 ’(d,
J=13,09 Hz, 1 H) 4,63 (d,
J=13,09 Hz, 1 H) 6,53 (d,
J=8,31 Hz, 1 H) 6,69 (d,
J=7,55 Hz, 1 H) 7,46 (t,
J=7,81Hz, 1H
J9 |21 H,C 'H RMN (400 MHz, DM-|461
(o) SO- dg) & ppm 0,90 (s, 3
H), 0,93-1,00 (m, 3 H),
S\ 1,07 (d, J=6,32 Hz, 3 H),
H N7 ';‘ 1,56 (s, 3 H), 1,68 (s, 3
e NN W H), 1,88 (s, 3 H), 2,05-
3 N 2,10 (m, 3 H), 2,19 (dd,
Hc)é)\H F J=11,62, 6,32 Hz, 1 H),
¥ N 2,54- 2,62 (m, 2 H), 2,83
o= ¢y (d, J=12,13 Hz, 1 H), 3,41
N 3 (s, 2 H), 4,39 (s, 2 H),
s‘\g 4,53- 4,65 (m, 2 H), 8,31
s,1TH
HC TN ( )
CH, CH,
N-[5-fluor-2-(metoximetil)pirimidin-4-il]-
6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina
J10  |<10 OH3C, CHs 1H RMN (300 MHz, DM-|515
NN S0-d6) & 0,89 -1,02 (m, 6
”SC'“Q N H) 1,24 (t, J=7,63 Hz, 3
N~TCHs H) 1,46-1,61 (m, 1 H)
é\) LY\CHS 1,57 (s, 3 H) 1,61 -1,69
N : {m, 5H)1,71 (s, 3H) 1,78

o)
5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-
piran-4-ilmetil)piperazin-1-iljcarbonil}-N-
(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina

- 1,94 (m, 2 H) 1,86 (br.
s., 1 H) 2,67 - 2,79 (m, 3
H) 2,79 - 2,89 (m, 1 H)
2,99 - 3,13 (m, 2 H) 3,05
(br. s, 1 H) 3,74 - 3,89
(m, 2 H) 3,82 (br. s., 1 H)

4,59 - 4,84 (m, 2 H) 8,20
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(br.s., 1H)

J11

<10

OH,3C CHj;

('\N)\\N\iNH

N

N\)‘CH3 HN N o

SN v&

O N~
5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-
piran-4-il)piperazin-1-iljcarbonil}-N-(4-

metoxipirimidin-2-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

H;Co..

1H RMN (400 MHz, DM-
SO-d6) 6 0,92 -1,04 (m, 6
Hy 1,34-1,42 (m, 1
H)1,45-1,53 (m, 2 H) 1,53
-1,60 (m, 5 H) 1,64 (s, 3
H) 2,07 - 2,16 (m, 1 H)
2,70 - 2,78 (m, 2 H) 2,78 -
2,88 (m, 1 H) 3,04 - 3,13
(m, 2 H) 3,16 (s, 3 H) 3,83
-3,93 (m, 5H) 4,06 -4,15
(m, 1 H)4,43-4,60 (m, 2
H) 6,31 (br. s., 1 H) 8,16
(br.s., 1 H)

485

Ji2

<10

OH3C_ CHs

)LN NH
HyCr. N /o
’ QCHJ o

(j HN._N__CH,
D
o} NJ

5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-
piran-4-il)piperazin-1-iljcarbonil}-6,6-
dimetil-N-(4-metilpirimidin-2-il)-1,4,5,6-
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

1H RMN (400 MHz, DM-
SO-d6) § 0,95 -1,01 (m, 6
H) 1,32-143 (m, 1
H)1,52-1,60 (m, 6 H) 1,65
(s, 3H)2,05-2,15 (m, 1
H) 2,37 (s, 3 H) 2,69 -
2,78 (m, 2 H) 2,80 - 2,90
(m, 1 H)3,02-312(m, 3
H) 3,14 - 3,19 (m, 4 H)
3,83-3,91 (m, 2H) 4,04 -
4,15 (m, 1 H) 4,56 - 4,68
(m, 1 H) 6,72 (br. s., 1 H)
8,26 (br.s., 1 H)

469

J13

<10

OH,;C, CHj;

)\\N NH
HsCr../ N I N
QCHS 1 F F
(j HN\'rN\ ¢
O N. .~

5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-
piran-4-il)piperazin-1-illcarbonil}-6,6-
dimetil-N-[4-(trifluorometil)pirimidin-2-il]-
1.4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina

1H RMN (400 MHz, DM-
SO-d6) 6 0,91 -1,14 (m, 7
H) 1,52-1,63 (m, 6 H)
1,64 -1,75 (m, 5 H) 2,04 -
228 (m, 1 H) 2,70 -

290 (m, 2 H) 2,99 -
3,20 (m, 3 H) 3,81 - 3,97
(m, 3H) 4,60 (br.s., 2 H)
7,24 (br.s., 1 H) 8,75 (br.
s., 1 H) 10,49 (br.s., 1 H)
12,35 (br. s., 1 H)

523

J14

19,2

CH,

H,C
o’ N,
NN

N

ch--<1>—0&+3 N\«j
N

e

5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-
piran-4-ilmetil)piperazin-1-iljcarbonil}-N-
(4-metoxipirimidin-2-il)-6,6-dimetil-
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c|pirazol-3-
amina

O-cH,

'H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6) & ppm 0,95 (d,
J=5,84 Hz, 3 H), 1,00 (d,
J=6,03 Hz, 3 H), 1,05 -
1,26 (m, 2 H), 1,49 -1,73
(m, 10 H), 1,83 -1,98 (m,
2 H), 2,31 - 2,45 (m, 2 H),
2,81 (d, J=8,67 Hz, 1 H),
3,00 - 3,21 (m, 4 H), 3,82
(dd, J=9,61, 1,70 Hz, 2
H), 3,88 (s, 3 H), 4,51 (s,
2 H), 6,30 (d, J=5,46 Hz,
1 H), 8,15 (d, J=5,65 Hz,
1 H),9,86 (br.s., 1 H)

499
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J15

<10

H
HaCC’N
|

N 'N
N>_ 4 CH,
N
HyC _)—CH3 Ne¢ 0
N X/

o)
5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-
piran-4-iimetil)piperazin-1-iljcarbonil}-
6,6-dimetil-N-(4-metilpirimidin-2-il)-
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina

1H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6) & ppm 0,95 (d,
J=5A6 Hz, 3 H), 0,99 (d,
J=5,84 Hz, 3H), 1,04 -
1,19 (m, 2 H), 1,46-1,73
(m, 10 H), 1,80 -1,95 (m,
2 H), 2,37 (s, 3 H), 2,39 -
2,47 (m, 2 H), 2,76 - 2,87
(m, 1H),3,00-314(m,2
H), 3,19 - 3,30 (m, 2 H),
3,82 (d, J=8,67 Hz, 2 H),
4,61 (s, 2 H), 6,72 (s, 1
H), 8,27 (s, 1 H), 9,88
(br. s., 1 H), 11,90
(br. s., J=1,51 Hz, 1 H).

483

J16

11,1

e FHs
0 N,
y”?j:/(”'
N N
H,C* '(__)—CH:, N~
N R

CH,

CH,

o} N-
(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-5-{[(2S,5R)-2,5-
dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-
iimetil)piperazin-1-iljcarbonil)-6,6-dimetil-
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina

'H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6) & ppm 0,94 (d,
J=5,84 Hz, 3 H), 0,98 (d,
J=6,03 Hz, 3 H), 1,01 -
1,22 (m, 2 H), 1,44 -1,75
(m, 10 H), 1,78 -1,90 (m,
2 H), 2,30 (s, 6 H), 2,37 -
2,46 (m, 2 H), 2,82 (d,
J=10,74 Hz, 1 H), 2,99 -
3,13 (m, 2 H), 3,18 - 3,30
(m, 2 H), 3,82 (d, J=7,54
Hz, 2 H), 4,65 (s, 2 H),
6,61 (s, 1 H), 9,68 (br.s.,
1 H), 11,90 (br. s., 1 H).
Analise Elementar: Calcu-
lado para
C25H40N302.1 ,47

H.0.0,66 CH3;COOHC
58,31, H 8,16, N 19,91

497

K1

HC CHs Chiral

NN

0w M

N-(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-
dimetil-5-{[(2S,5R)-2,4,5-
trimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

'H RMN (DMSO-d6, 400
MHz): § ppm 0,95 (5 H,
dd, J=11,49, 6,19 Hz),
1,31 (2 H, t, J=7,07 Hz),
1,58 (2 H, s), 1,68 (2 H,
s), 1,82- 1,88 (1 H, m),
1,90 (2 H, s), 2,08- 2,13
(1 H, m), 215 (2 H, s),
2,30-2,37 (1 H, m), 2,66-
2,73 (1 H, m), 2,95-3,03
(2 H, m), 3,34 (7 H, s),
4,23- 4,33 (2 H, m), 4,59-
4,69 (1 H, m), 8,12 (1 H,
d, J=2,53 Hz).

447
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K2 2,11 Chirat 1H RMN (400 MHz, DM-(461
( SO-d6) & ppm 0,94-0,98
(m, 9 H) 1,28 (t, J= 8 H)
1,57 (s, 3 H) 1,66 (s, 3 H)
HiCe: ( _>— 1,95 (t, J= 8, 1 H) 2,28-
» 2,32 (m, 1 H) 2,37-2,41
£ (m, 2 H) 2,67- 2,77 (m, 2
CHa N- |H) 3,01-3,08 (m, 2 H)
(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil- [4,214t,29 (m, 2H) 4,61 (b,
5-{[4-etil(2S,5R)-2,5-dimetilpiperazin-1- |2 H) 8,1 (m, 1 H)10,1 (br,
iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4- |1 H) 12,40 (br, 1 H).
c]pirazol-3-amina
K3 10,912 . o o, 'H RMN (400 MHz, DM-|461
o ”’ o o/ SO-dg) 5 ppm 0,92 (3 H,
1 — s), 0,99 (3 H, s), 1,05 (3
u‘g\_//u H, d, J=6,32 Hz), 1,30 (3
></ j‘ H, t, J=7,07 Hz), 1.57 (3
¥ H, s), 1,67 (3 H, s), 1,89
N- [(1,4 H, s), 2,09 (3 H, s),
(2- etOXI -5-fluoropirimidin-4- I|) -6,6-dimetil- (2,19 (1 H, dd, J=11,49,
-{[(23)2455tetrametllplperazm 1- 6,69 Hz), 2,57 (2 H, d,
illcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4- {J=12,13 Hz), 2,81 (1 H, d,
c]pirazol-3-amina J=11,87 Hz), 3,31 (24 H,
s), 4,24 (2 H, q, J=6,99
Hz), 4,59 (2 H, m), 8,10 (1
H, s).
K4 13,33 i CH; 491.4
Mo~y 5 i
H,C \%CH
0" LYOVCH
N-(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)-5-
{[(2S,5R)-4-(2-metoxietil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-6,6-dimetil-
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina
K5 10,683 OH,C_ CH, 'H RMN (300 MHz, DM-|505,4
- N SO-d6) 6 ppm 0,95 (d,
HC an J=5,09 Hz, 3 H) 0,98 (d,
le) CH J=6,22 HZ, 3 H) 1,29 (t,
)/ jT\:Y Y% |4=6,97 Hz, 3 H) 1,58 (s, 3
g N H) 1,59- 1,64 (m, 2 H)
H,C’ 1,67 (s, 3 H) 1,88-2,01

N-(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)-5-
{[(2S,5R)-4-(3-metoxipropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-6,6-dimetil-
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina

(m, 1 H) 2,11-2,26 (m, 1
H) 2,43 (d, J=6,59 Hz, 2
H) 2,58- 2,73 (m, 1 H)
2,73- 2,84 (m, 1 H) 2,98-
3,16 (m, 2 H) 3,21 (s, 3 H)
3,29- 3,36 (m, 2 H) 4,16-
4,35 (m, 2 H) 4,53- 4,73
(m, 2 H) 811 (s, 1 H)
10,09 (br. s., 1 H) 12,36
(br.s., 1 H)
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K6

0,376

CH,
/N‘N
[ nook
N._N.__O

N

H,C
N-[5-flior-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il]-5-{[(2S,5R)-4-(3-metoxipropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-6,6-dimetil-

1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina

'H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6) & ppm 0,91 (d,
J=5,46 Hz, 3 H) 0,97 (d,
J=6,03 Hz, 3 H) 1,58 (s, 3
H) 1,60-1,65 (m, 2 H)
1,68 (s, 3 H) 1,88- 2,02
(m, 1 H) 2,09- 2,27 (m, 1
H) 2,32- 2,46 (m, 2 H)
2,57- 2,78 (m, 2 H) 2,96-
3,16 (m, 2 H) 3,21 (s, 3 H)
3,29- 3,39 (m, 2 H) 4,45-
4,68 (m, 2 H) 4,78- 5,06
(m, 2 H) 818 (s, 1 H)
10,32 (br. s., 1 H) 12,49
(br.s., 1H)

559,4

K7

0,165

OH,C_ CH,

X
HyCg N T\
_N\)‘CHa 7 F
H,C N Ng 0\/‘F
jT\/Y FF
F ~N

N-[5-fluor-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il]-6,6-dimetil-5-{[(2S,5R)-2,4,5-
trimetilpiperazin-1-iljcarbonit}-1,4,5,6-
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

'H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6) & ppm 0,89- 0,96
(m, 6 H), 1,58 (s, 3 H),
1,68 (s, 3 H), 1,79- 1,92
(m, 1 H), 1,98- 2,09 (m, 1
H), 2,12 (s, 3 H), 2,24-
2,39 (m, 1 H), 2,60- 2,70
(m, 1 H), 2,90- 3,05 (m, 2
H), 4,49- 4,74 (m, 2 H),
4,79- 5,06 (m, 2 H), 8,18
(s, 1 H), 10,31 (br. s., 1
H), 12,47 (br. s., 1 H)

501,4

K8

0,181

OH,C_ CH,

HJC@ I
N
N cH, Y F

N-[5-flaor-2-(2,2,2-trifluoroetéxi)pirimidin-
4-il]-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1 -illcarbonil}-1,4,5,6-
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

'H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6) 6 ppm 0,88 (s, 3
H), 0,95 (s, 3 H), 1,03 (d,
J=6,2 Hz, 3 H), 1,57 (s, 3
H), 1,68 (s, 3 H), 2,06 (s,
3 H), 2,12- 2,24 (m, 1 H),
2,50- 2,62 (m, 2 H), 2,82
(d, J=11,7 Hz, 1 H), 3,20-
3,30 (m, 1 H), 4,47- 4,66
(m, 2 H), 4,78-
5,01 (m, 2 H), 8,16 (br. s.,
1 H), 10,34 (br. s., 1 H),
12,49 (br.s., 1 H)

515,4

K9

12,8

N-[5-flior-2-(3-metoxipropoxi)pirimidin-4-
il-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1 -illcarbonil}-1,4,5,6-

1H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6) 0,91 (s, 3 H) 0,98
(s, 3 H) 1,01-1,11 (m, 3
H) 1,57 (s, 3 H) 1,67 (s, 3
H) 1,91- 1,98 (m, 2

H) 2,08 (s, 3 H) 2,15
2,24 (m, 1 H) 2,53- 2,61
(m, 3 H) 2,76- 2,86 (m, 1
H) 3,16 (s, 1 H) 3,22 (s, 3
H) 3,40- 3,49 (m, 3

H) 4,18- 4,32 (m, 2 H)
4,52- 4,66 (m, 2 H) 8,08
8,19 (m, 1 H).

505
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tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

K10 |28,4 OH C CH, 1H RMN (300 MHz, DM-|491
SO-d6) 0,91-1,04 (m, 6 H)
N N 1,58 (s, 3 H) 1,68 (s, 3 H)
H,C "(\N _N 1,92-1,99 (m, 2 H) 2,03
\)‘ 2,13 (m, 1 H) 2,15 (s, 3 H)
H,C’ 2,27- 2,40 (m, 1 H) 2,65-
YV\[ 2,76 (m, 1 H) 2,93- 3,07
(m, 2 H) 3,22 (s, 3 H)
3,39- 3,49 (m, 4 H) 4,18-
H.c © 4,34 (m, 2 H) 4,54- 4,69
= (m, 2 H) 812 (d, 1 H)
6,6-d|metll-5-{[(28,5R)—2,4,5- 10,14 (S, 1 H)
trimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina
K11 |42,7 o HC  ‘cu, 1H RMN (300 MHz, DM-|491
)\\ S0O-d6) 0,91 (s, 3 H) 0,98
N N (s, 3 H) 1,02- 1,09 (m, 3
”’°>(\" [\ H) 1,57 (s, 3 H) 1,68 (s, 3
H,C \)‘ . 7 H) 2,08 (s, 3 H) 2,16- 2,28
N CH, (m, 1 H) 2,53- 2,60 (m, 2
H,C N H) 2,77- 286 (m, 1 H)
| 3,16 (s, 2 H) 3,27 (s, 3 H)
N N _CH, 3,67-3,70 (m, 2 H) 4,11
Y ) (s, 1 H) 4,27- 4,38 (m, 2
0\/[ H) 4,50- 4,65 (m, 2 H)
8,12 (s, 1 H)
N-[5-flior-2-(2-metoxietdxi)pirimidin-4-il}-
6,6-dimetil-5-{[(25)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-
tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina
K12 |15,2 o HC_  cH, 1H RMN (300 MHz, DM-|477
SO-d6) 0,92-1,04 (m, 6 H)
N N 1,58 (s, 3 H) 1,68 (s, 3 H)
HaC//,(\ N /A 1,82-1,90 (m, 2 H) 2,04-
\)V N 2,13 (m, 1 H) 2,15 (s, 3 H)
_N CH,F 2,29- 2,40 (m, 1 H) 2,65-
H,C N 2,75 (m, 1 H) 2,94- 3,06
N (m, 2 H) 327 (s, 3 H)
| 3,55- 3,68 (m, 2 H) 4,27-
NN -Ch 4,41 (m, 2 H) 4,53- 4,67
Y (m, 2 H) 813 (s, 1 H)
°J 10,16 (s, 1 H)
N-[5-flior-2-(2-metoxietdxi)pirimidin-4-il]-
6,6-dimetil-5-{[(2S,5R)-2,4,5-
trimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-
tetra-hidropirrolo[3,4-clpirazol-3-amina
K13 [26,5 'H RMN (400 MHz, CD-|447

CH
N ™ CH
N>_N | N o °
N
H,c—(:)—cn, N ‘<N
/N : \ Z
H3C F

2(S),5(S)-{[dimetil-4-metilpiperazin-1-
ilfcarbonil}-N-(5-flior-2-etoxipirimidin-4-

Cls) 6 ppm 1,18 (b, 3 H),
1,38 (t, /=8 Hz, 3 H), 1,43
(b, 3 H), 1,73 (s, 3 H),
1,74 (s, 3 H), 2,36 (b, 3H),
2,57 (m, 1H), 2,75 (m, 1
H), 3,00 (m, 1 H), 3,29
(m, 1 H), 3,88 (m, 1H),




114

il}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidropirroto[3,4-c]pirazol-3-amina

434 (q, J = 8 Hz, 2H),
4,63 (d, J=16 Hz, 1 H),
4,69 (d, J=16 Hz, 1 H),
7,96 (s, 1H), 8,41 (b, 1H).

K14

1,7

[3-(2-Etoxi-5-flior-pirimidin-4-il-amino)-
6,6-dimetil-4,6-di-idro-1H-pirrolo[3,4-
c]pirazol-5-il}]-(R)-hexa-hidro-pirrolo[1,2-
a]pirazin-2-il-metanona

'H RMN (400 MHz, ACE-
TONITRILO- d3) & ppm
1,28 (t, J=8 Hz, 3 H), 1,60
(s, 3H), 1,61 (s, 3H), 1,65
(m, 3 H), 1,92 (m, 1 H),
2,03 (m, 1 H), 2,14 (m, 1
H), 2,43 (m, 1 H), 2,76
(M1 H), 2,80 (m, 1H),
2,96 (m, 1H), 3,40 (m,
2H), 3,52 (m, 1H), 4,23
(q, J=8 Hz, 2 H), 4,51 (d,
J=12Hz, 1 H), 4,61(d, J
=12 Hz, 1 H), 8,10 (s, 1
H), 10,14 (s, 1H), 12,25
(b, 1 H)

445

K15

11,2

CH,
HiC H

N F

Q

>‘—N | /\
H3cg N J—\\
X CH; HN N
oA

N

5-{[(3S,8aS)-3,8a-dimetilhexa-
hidropirrolo[1,2-a)pirazin-2(1H)-
iljcarbonil}-N-(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-
il}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidropirrolo{3,4-c|pirazol-3-amina

1H RMN (400 MHz,
CLOROFORMIO-d) 8
ppm 1,15-1,25 (m, 6 H)
1,42 (t, J=7,05 Hz, 3 H)
1,63-1,87 (m, 8 H) 1,88-
1,99 (m, 2 H) 2,55- 2,66
(m, 1 H) 2,69- 2,79 (m, 1
H) 3,08- 3,39 (m, 4 H)
4,05- 4,18 (m, 1 H) 4,37
(q, J=7,05 Hz, 2 H) 4,53
(d, J=12,84 Hz, 1 H) 4,78
(d, J=12,84 Hz, 1 H) 8,00
(d, J=2,77 Hz, 1 H) 8,66
(brs, 1 H)

473

38,4

C
y
Q
>y

N° oy
-
H,C )&N)\X
HC™\, H F
o=
)
S" N
H,C CH,

5-{[(3S)-3,4-dimetilpiperazin-1-
ifcarbonil}-N-(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-
il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

'H RMN (400 MHz, DM-
1SO-.dg) 6 ppm 0,97 (d,
J=6,06 Hz, 2 H), 1,30 (t,
J=7,07 Hz, 3 H), 1,61 (s,
5 H), 2,06 (td, J=6,32,
3,28 Hz, 1 H), 2,12- 2,17
(m, 1 H), 2,18 (s, 2 H),
2,43 (dd, J=12,25, 9,98
Hz, 1 H), 2,69 (d, J=11,12
Hz, 1 H), 2,76- 2,85 (m, 1
H), 3,20- 3,29 (m, 1 H),
3,32 (s, 7 H), 4,27 (q,
J=6,99 Hz, 2 H), 4,59 (s,
2H),810(s,1H

456
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K17 (44,4 £Hs H 'H RMN (400 MHz, ACE-|433
o \ TONITRILO- d3) & ppm
N LN o~/ 1,17-1,26 (m, 3 H), 1,35
N Y N=( (t, J=6,95 Hz, 3 H), 1,67
( H-—S\JN (d, J=3,03 Hz, 6 H), 2.11
N . (dt, J=4,99, 2,43 Hz, 5 H),
HC 2,53 (s, 3 H), 2,71 (s, 1
5-{[(3R)-3,4-dimetilpiperazin-1- H), 2,86 (s, 1 H), 3,43 (d,
illcarbonil}-N-(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4- |J=11,12 Hz, 2 H), 4,32 (q,
il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra- J=7,07 Hz, 2 H), 4,64 (s,
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina 2 H), 7,99 (d, J=2,78 Hz,
1 H), 8,42 (s, 1 H). Calcu-
lado para
ConngNaO(M+H) 317.
K18 |25.3 0 HC cH, 1H RMN (300 MHz, DM-|529
. (\NLN - SO-d6) 0,94-1,07 (m, 6 H)
P e VL 1,23-1,35 (m, 3 H) 1,58
F : N N\ ovcHJ (S, 3 H) 1,67 (S, 3 H) 1,95-
£y I/N 2,08 (m, 1 H) 2,33- 2,48
FN (m, 6 H) 2,76- 2,91 (m, 2
5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(3,3,3- H) 3,03- 3,18 (m, 2 H)
trifluoropropil)piperazin-1-illcarbonil}-N- |4,18- 4,32 (m, 2 H) 4,62
(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil- |(s, 2 H) 8,09 (s, 1 H)
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3- |10,10 (s, 1 H)
amina
K19 |[<10 OH3C,_CHs 1H RMN (300 MHz, DM-{531
N NH SO- dg) 6 0,89 -0,97 (m, 3
“3°"-(} N H) 0,97 -1,05 (m, 3 H)
N~CHs T N. O CH 1,05 -1,20 (m, 3 H) 1,21 -
L\\r R 1,35 (m, 3 H) 1,51 (br. s.,
N 1 H) 1,57 (s, 3H) 1,67 (s,
o 5 H) 1,94 (br. s.,1H) 2,37
5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H- |- 2,47 (m, 3 H) 2,54 (d,
piran-4-iimetil)piperazin-1-iljcarbonil}-N- [J=0,75 Hz, 1 H) 2,76 -
(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil- | 2,89 (m, 1 H) 3,03 - 3,12
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3- |(m, 1 H) 3,12 - 3,21 (m,1
amina H) 3,21 - 3,29 (m, 2 H)
3,76 - 3,90 (m,2H) 4,18 -
4,36 (m, 2 H) 4,53 - 4,74
(m,2 H) 8,08 - 8,22 (m, 1
H) 10,14 (br. s., 1H)
K20 (26 2 1H RMN (400 MHz,|487

N ' N
N\|¢N
R
N-(2-et6xi-5-fluoropirimidin-4-il)-5-
{[(3S,8aS)-3-isopropilhexa-
hidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-

CLOROFORMIO-d) 5
ppm 0,83- 1,056 (m, 7 H)
1,30-1,51 (m, 4 H) 1,61-
1,95 (m, 10 H) 2,21- 2,46
(m, 2 H) 2,92- 3,11 (m, 2
H) 3,14- 3,32 (m, 1 H)
3,49- 3,57 (m, 1 H) 3,50-
3,76 (m, 1 H) 4,36 (q,
J=6,97 Hz, 2 H) 4,54-4,60
(m, 1 H) 4,75- 4,92 (m, 1

H)

H) 8,00 (d, J=2,52 Hz, 1
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iljcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

K21

<10 OH:C._CHs 1H RMN (300 MHz, DM-|517
PN N SO-d6) 5 0,92 1,08 (m, 6
“sC“-Q N H) 1,28 (t, J=6,97 Hz, 3
N~ s N ol en H) 1,32-1,44 (m, 1 H)
(j jL\Y % 1146-1,55 (m, 2 H) 1,57
0 FeN (s, 3 H) 1,67 (s, 3 H) 2,08
5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H- |- 221 (m, 1 H) 2,51 - 2,58
piran-4-il)piperazin-1-ilcarbonil}-N-(2-  |(M. 1 H) 2,53 (s, 1 H) 2,68
etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil- | 2:86 (m, 3 H) 3,04 - 3,15
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3- f_{")‘ ; 2';'3) 3’;545 3(’5”6 (?'Hz)
amina 3,77 - 3,95 (m, 2 H) 4,16 -
4,34 (m, 2 H) 4,51 - 4,70
(m, 1 H) 8,10 (d, J=3,01
Hz, 1 H) 10,15 (br.s., 1 H)
K22 [15,3 OH,C_ CH, "H RMN (300 MHz, DM-|547
IS SO-d6) & ppm 0,96 (d,
(\)’L I N J=4,52 Hz, 3 H), 1,04 (d,
N~ ~CH, J=5,84 Hz, 3 H), 1,22 -
o N N\YOVCHS 1,44 (m, 5 H), 1,51 -1,74
L N (m, 8 H), 2,06 - 2,24 (m, 2
o F H), 2,36 - 2,47 (m, 1 H),
o 2,52 - 2,68 (m, 2 H), 2,99
4-[((2R353}-{1-{[3-'[(2-e‘tOXI-5- o - 309 (m 1 H), 311 -
ﬂuoro_p_mmIQIn-4-|l)amm(_)]-6,6-d|met||- 3,22 (m, 1 H), 3,52 - 3,70
4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)- (m, 4 H), 4,09 (br. s., 1
il|carbonil}-2,5-dimetilpiperazin-1- H), 4,19 - 4,35 (m, 2 H),
ilmetilJtetra-hidro-2H-piran-4-ol 4,50 - 4,73 (m, 2 H), 8,12
(s, 1 H), 10,14 (s, 1 H),
12.17 (br. s., 1 H).
K23 (<10 |~ QL O 'H RMN (300 MHz, DM-|477
o NN N SO-d6) & ppm 0,95 (d,
1(:)-04, N J=6,03 Hz, 3 H), 1,30 (t|
N J=6,97 Hz, 3 H), 1,42 -
HC NIN/\YO\/”" 1,54 (m, 1 H), 1,58 (s, 3
pNaN H), 1,64 -1,77 (m, 4 H),
2-((58)-4-{[3-[(2-et6xi-5-fluoropirimidin-4- | 1,83 -1,99 (m, 1 H), 2,00 -
il)amino]-6,6-dimetil-4,6-di- 2,27 (m, 4 H), 2,51 - 2,59
idropirrolo[3,4-clpirazol-5(1H)- (m, 1H), 2,66 -2.79 (m 1
illcarbonil}-1,5-dimetilpiperazin-2- H), 2,94 - 3,13 (m, 2 H),
ihetanol 3,37 - 3,51 (m, 2 H), 4,27
(q, J=6,84 Hz, 2 H), 4,52 -
4,72 (m, 2 H), 8,12 (s, 1
H), 10,13 (s, 1 H), 12,42
(br.s., 1 H).
K24 |<10 QHLC CH, 'H RMN (300 MHz, DM-|477
0 N> N ] N SO-d6) & ppm 1,19 (d,
\\\(N:)M:H: N J=6,50 Hz, 3 H), 1,29 (t

2-((5S)-4-{[3-[(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-

J=7,06 Hz, 3 H), 1,39 -
1,55 (m, 1 H), 1,59 (s, 3
H), 1,63 (s, 3 H), 1,68 -
1,84 (m, 1 H), 1,97 - 2,10
(m, 1 H), 215 (s, 3 H),
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illamino]-6,6-dimetil-4,6-di-
idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
ilfcarbonil}-1,5-dimetilpiperazin-2-
iletanol

2,23 -2,36 (m, 1 H), 2,53 -
2,61 (m, 1 H), 2,70 - 2,89
(m, 1 H), 3,04 - 3,15 (m, 1
H), 3,39 - 3,48 (m, 2 H),
3,62 - 3,76 (m, 1 H), 4,26
(g, J=6,97 Hz, 2 H), 4,45 -
4,67 (m, 2 H), 811 (d,
J=2,83 Hz, 1 H), 10,12 (s,
1 H).

K25

36,5

OH,.C CH,

\QQ
e

2-((5S)-4-{[3-{(5-flGor-2-metoxipirimidin-
4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-di-
idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
iljcarbonil}-1,5-dimetilpiperazin-2-
il)etanol

'H RMN (300 MHz,
CLOROFORMIO-d) 8
ppm 1,10 (d, J=6,03 Hz, 3
H), 1,74 (s, 3 H), 1,81 (s,
3 H), 1,88 - 2,03 (m, 1 H),
2,32 (t, J=11,40 Hz, 1 H),
2,48 (s, 3 H), 2,76 - 2,89
(m, 1 H), 2,88 - 3,07 (m, 2
H), 3,08 - 3,23 (m, 1 H),
3,28 - 3,43 (m, 2 H), 3,66
- 3,78 (m, 2 H), 3,82 -
3,93 (m, 1 H), 3,97 (s, 3
H), 4,62 - 4,84 (m, 2 H),
7,99 (d, J=2,64 Hz, 1 H),
8,92 (br.s., 1 H).

463

K26

54,7

CH,

0 H,C
\\(:)—CH /
I/ CH
F

2-((5S)-4-{[3-[(5-flGor-2-metoxipirimidin-
4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-di-
idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
illcarbonit}-1,5-dimetilpiperazin-2-
it)etanol

'H RMN (300 MHz,
CLOROFORMIO-d) 5
ppm 1,22 -1,33 (m, 1 H),
1,38 (d, J=6,59 Hz, 3 H),
1,76 (d, J=2,64 Hz, 7 H),
2,00 - 2,23 (m, 2 H), 2,45
(s, 3 H), 2,50 - 2,63 (m, 2
H), 2,73 - 2,87 (m, 1 H),
3,14 - 3,44 (m, 2 H), 3,68
- 3,88 (m, 2 H), 3,95 (s, 4
H), 4,74 (s, 2 H), 7,99 (d,
J=2,64 Hz, 1 H)

463

L1

16,8

H;,C/ F
N-(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)-5-[(4-
flior-1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-6,6-
dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
clpirazol-3-amina

'H RMN (DMSO-d6, 400
MHz) & ppm 1,28 (2 H, t,
J=7,07 Hz), 1,68 (4 H, s),
1,91 (2 H, s), 1,91-1,95 (1
H, m), 213 (2 H, d,
J=9,09 Hz), 2,19 (2 H, s),
2,68 (1 H, d, J=5,31 Hz),
3,32(8 H, s), 4,22 (2 H, q,
J=7,07 Hz), 4,90 (1 H, d,
J=3,28 Hz), 8,12(1 H, s),
10,18(1 H, s).

436

L2

168

L*“°

N-[5-flior-2-(2-metoxietdxi)pirimidin-4-il]-

5-[(4-fluor-1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-

'"H RMN (300 MHz, DM-
SO-d6) 8 ppm 1,68 (s, 6
H), 1,84- 2,09 (m, 4 H),
2,10-2,16-(m, 2 H), 2,18
(s, 3 H), 2,60- 2,74 (m, 2
H), 3,28 (s, 3 H), 3,55-
3,66 (m, 2 H), 4,22- 4,38
(m, 2 H), 4,79- 4,96 (m, 2

466,4
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6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-amina

H), 8,12 (s, 1 H), 10,14
(br. s., 1 H), 12,46 (br. s.,
1 H)

L3 58,6 o RO 'H RMN (300 MHz, DM-|480,4
O)\"@ SO-d6) 6 ppm 1,68 (s, 6
! 2 H), 1,83-1,97 (m, 4 H),
He N l O ; ,%-%,09 (m, 2 H), 2,00-
P! 15 (m, 2 H), 2,17 (s, 3
H), 2,59- 2,71 (m, 2 H),
N-[5-flior-2-(3-metoxipropoxi)pirimidin-4- (3,23 (s, 3 H), 3,45 (t,
il]-5-[(4-flbor-1-metilpiperidin-4- J=6,3 Hz, 2 H), 4,21 (t,
i)carbonil]-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra- J=6,3 Hz, 2 H), 4,83- 4,98
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina (m, 2 H), 8,11 (s, 1 H),
10,15 (br. s., 1 H), 12,47
(br.s., 1 H).
L4 1,71 QHC_  CH, "H RMN (300 MHz, DM-(490,4
NN SO-d6) & ppm 1,68 (s, 6
! N i H) 1,80-1,90 (m, 2 H)
N 1,92-2,11 (m, 2 H) 2,10-
HsC N N\YO\/{\F 2,16 (m, J=8,48 Hz, 2 H)
LN F 218 (s, 3 H) 2,58- 2,71
F (m, 2 H) 4,78- 5,00 (m, 4
5-[(4-fltior-1-metilpiperidin-4-il)carbonil]- |H) 8,13- 8,23 (m, J=3,01
N-[5-fitior-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin- |Hz, 1 H) 8,29 (br. s., 2 H)
4-if}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina
L5 129 0 HC, cH, 1H RMN (300 MHz, DM-|500
N N S0-d6) 1,26-1,35 (m, 3 H)
( [N 1,56-1,71 (m, 12 H) 1,92-
2,02 (m, 2 H) 2,32- 2,46
F?F(\/ N:ﬁ\r% (m, 3 H) 2,88-3,02 (m, 3
P NN H) 4,20- 4,30 (m, 2 H)
N-(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6- ?m7 91 (Ij) 120 :g (88’014 H)8 7
dimetil-5-{[1-(3,3,3- ’ ’ ’
trifluoropropil)piperidin-4-ijcarbonil}-
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina
L6 [181 QH,C, CH, 'H RMN (300 MHz, DM-|488,4

N-(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-
dimetil-5-{[1-(tetra-hidro-2H-piran-4-
ilpiperidin-4-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina

S0-d6) & ppm 1,24- 1,36
{m, 3 H) 1,38-1,55 (m, 2
H) 1,67- 1,69 (m, 10 H)
2,03- 2,22 (m, 2 H) 2,26-
2,45 (m, 2 H) 2,83- 3,00
(m, 2 H) 3,12- 3,27 (m, 4
H) 3,79- 3,96 (m, 2 H)
4,25 (q, J=6,B Hz, 2 H)
4,68- 4,89 (m, 2 H) 8,09
(s, 1 H) 10,17 (br. s., 1 H)
12,41 (br.s.,, 1H)
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M1 |4,24 o H,C CH, 1H RMN (300 MHz, CD-|429
)\ Cls-d) 8 ppm 1,09 (m, 6
: N N H) 1,42 (m, 3H) 1,73 (s, 3
Hsc”‘(\ N N H) 1,80 (s, 3 H) 2,34 (s. 3
N\)v 4 “|H) 2,71 (m, 2 H) 2,83 (m
HC' NN 2 H) 2,98 (m, 2 H) 3,30
Y (bs, 2 H) 4,38 (m, 2 H)
| 4,44- 4,67 (m, 2 H) 6,27
~N (m, 1 H)8,16(m, 1 H)
ro
CH,
N-(4-etoxipirimidin-2-il)-6,6-dimetil-5-
{[(2S,5R)-2,4,5-trimetilpiperazin-1-
iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-amina
M2 |16, o H,C CH, 1H RMN (300 MHz, DM-|487
)\\ S0O-d6) & ppm 0,97 (m, 6
N N N H) 1,32 (m, 3 H) 1,56 (s, 3
H c/, I\ |HW164(s. 3H) 1,85 2,00
Z (m, 2 H) 2,12-2,28 (m, 1
H) 2,31- 2,45 (m, 2 H)
2,58-2,70 (m, 1 H) 2,70-
Y 2,86 (m, 2 H) 2,96-3,11
(m, 2 H) 3,21 (m, 5 H)
4,26- 4,42 (m, 2 H) 4,42-
4,58 (m, 2 H) 6,20- 6,35
( (m, 1 H) 8,14 (s, 1 H) 9,96
(bs, 1H) 11,96 (bs, 1H)
CH,
N-(4-etoxipirimidin-2-il)-5-{[(2S,5R)-4-(3-
metoxipropil)-2,5-dimetilpiperazin-1-
iljcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina
N1 [<10 QH.C, CH, 'H RMN (300 MHz, DM-|531
HC NN N SO-d6) & ppm 0,94 (d,
oQ’\:N(:)\CHQf“ J=5,27 Hz, 3 H), 0,99 (d,
P NN .CH J=5,84 Hz, 3 H), 1,03 -
H < [e] 3
(S 1,22 (m, 2 H), 1,45 -1,78
J ( )

5-
{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-
piran-4-iimetit)piperazin-1-iljcarbonil}-N-
[5-fluoro-2-(metoximetil)pirimidin-4-il]-
6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-amina

(m, 10 H), 1,82 -1,98 (m,
2 H), 2,33 - 2,47 (m, 2 H),
2,83 (d, J=9,04 Hz, 1 H),
3,07 (d, J=9,04 Hz, 2 H),
3,20 -3,30 (m, 2 H), 3,82
(d, J=10,17 Hz, 2 H), 4,42
(s, 2 H), 4,58 - 4,76 (m, 2
H), 8,33 (s, 1 H), 10,28
(br, s, 1 H), 12,36 (br. s.,
1 H).




120

N2

<10

((5S)-4-{[3-{[5-fluor-2-
(metoximetil)pirimidin-4-ilJamino}-6,6-
dimetil-4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-
5(1H)-ilJcarbonil}-1,5-dimetilpiperazin-2-
ilyelhanol

'"H RMN (300 MHz, CLO-
ROFORMIO-d) & ppm
1,11 (d, J=5,84 Hz, 3 H),
1,74 (s, 3 H), 1,81 (s, 3
H), 1,85 -1,99 (m, 2 H),
2,55 (s, 3 H), 2,92 - 3,09
(m, 3 H), 3,10 -3,24 (m, 1
H), 3,32 - 3,46 (m, 1 H),
3,51 (s, 3 H), 3,68 - 3,80
(m, 1 H), 3,80 - 3,95 (m, 1
H), 4,56 (s, 2 H), 4,66 -
4,88 (m, 3 H), 819 (d,
J=2,83 Hz, 1 H), 9,24 (br.
s., 1 H)

477

N3

15,6

OHC CH,

N
\
WCH AN

((58)-4-{[3-{[5-fltor-2-
(metoximetil)pirimidin-4-iljamino}-6,6-
dimetil-4,6-di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-
5(1H)-iljcarbonil}-1,5-dimetilpiperazin-2-
ietanol

'H RMN (300 MHz,
CLOROFORMIO-d) )
ppm 1,30 ~ 1,38 (m, 3 H),
1,74 (s, 3 H), 1,77 (s, 3
H), 1,81 -1,90 (m, 1 H),
1,94 - 2,03 (m, 1 H), 2,45
(s, 3 H), 2,49 -2,63 (m, 2
H), 2,75 - 2,86 (m, 1 H),
3,14 - 3,29 (m, 1 H), 3,29
-3,39 (m, 1 H), 3,51 (s, 3
H), 3,72 - 3,85 (m, 2 H),
3,86 -4,00 (m, 1 H), 4,56
(s, 2 H), 4,59 - 4,73 (m, 2
H), 8,23 (d, J=2,83 Hz, 1

H), 9,17 (br. s., 1 H)

477




REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

Férmula A,
Re R O
RS

H )k

N N R7

N/\\ ﬁﬁs

R4 Le
Ri N NH
g
(A)
5 emaque
X é C-R" ou N, em que R é H, halo, OH, C1-Czalquila, CF3, ou

CN;

A e B sédo independentemente C ou N;
R € R2-0-RP, C1-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, -
10  (RYm-(C3-C12 cicloalquila), -(RY)m-fenila, -(RY)m-(neterociclila de 3 a 15
membros), -(RYm-(C1-Ce perfluoroalquila), -(R%)m-haleto, -(R9)m-CN, -(R%)m-
C(O)R?, -(RYm-C(O)OR?, -(R%)m-C(ONR?RP, -(R9)m-OR?, -(RY)m-OC(O)R?, -
(RHm-OC(O)NR2RP, -(R%)m-0-S(0)R?, -(R¥)m-0S(0)2R?, -(RY)m-OS(0)2NR2RP,
-(RYm-OS(0O)NRR, -(R:m-NO2, -(R9)m- NR?R?, -(R%)m-N(R?)C(O)RP, -(R%)m-
15  N(R?)C(O)ORP, -(R)m-N(R°)C(O)NR®RP, -(R9)m- N(R?)S(O):RP, -(RY)m-
N(R?)S(O)RP, -(R%)m-SR?, -(RYm-S(O)R?, -(RY)m-S(0)2R?, -(RH)m-S(O)NR3R®,
-(RYm-S(0)2NR?RP, -(R%)m-O-(R®)m-NR2RP ou -(RY)m-NR2-(R®)-ORP; em que
os referidos R? RP, R° RY Re Cs-Ci2 cicloalquila, fenila, a referida
heterociclila de 3 a 15 membros, sado independentemente opcionalmente
20 também substituidos por 0 a 3 grupos R'2
R2 e R3 s30 cada qual independentemente selecionado de H, Ra-
O-RP, C1-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2>-Cs alquinila, -(R%)m-(C3-C12

cicloalquila), -(RY)m-fenila, -(RY)m-(heterociclila de 3 a 15 membros), -(R%m-

(C1-Ce perfluoroalquila), -(R%m-haleto, -(R9)m-CN, -(RY)m-C(O)R? -(R%)m-
25 C(O)OR2,  -(R9)m-C(ONR@R®, -(R)m-OR2,  -(R)m-OC(O)R?,  -(R%)m-
OC(O)NReR®, (R%)m-O-S(O)R?, {(R%)m-OS(0)2R?, (RY)m-
OS(ORNRRP, -(R)m-OS(O)NR®RP?, -(R9)m-NO2, -(R9)m-NRZRP, ~(R%)m-
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N(R®)C(O)RP,  -(R9)m-N(R?)C(O)ORP,  -(R%)m-N(R°)C(O)NR2RP,  -(R)m-
N(R?)S(0)2R?, -(RY)m-N(R®)S(O)R?, -(RY)m-SR?, -(RY)m-S(O)R?, -(RY)m-
S(0)2R?, (RYm-S(O)NR?RP, -(R:m-S(0)2NR2RP, -(R¥)m-0O-(R®)m-NR2R® ou —(
RYm-NR2-(R®)-ORP; em que qualquer um dos referidos alquila, alquenila,
alquinila, R?, R?, R°, R4, Re, C3-C12 cicloalquila, fenila ou heterociclila de 3 a
15 membros, pode independentemente ser também substituido por 0 a 3
grupos R'%

R4 e R® sdo cada qual independentemente selecionado de H, R?-
O-RP, C1-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, -(R%)m-(C3-C12

cicloalquila), -(R%)m-fenila, -(R%)m-(heterociclila de 3 a 15 membros), -(R%)m-

(C1-Cs perfluoroalquila), -(R9)m-haleto, ~RHm-CN, ~(RHm-C(O)R?, -(R%)m-
C(O)OR?,  -(RYm-C(O)NRZRP,  «(RHm-OR?,  ~(RHm-OC(O)R?,  -(R%)m-
OC(O)NR@R?, (R%m-O-S(O)Re, ~(R9)m-OS(0)2R?, (RY)m-
0S(0)2NR?RP, -(R9m-OS(O)NRER?,  -(RY)m-NO2, -(R)m-NR?RP, -(Rd)m-
N(R2)C(O)RP,  -(RNm-N(R?)C(O)OR?,  ~(R%)m-N(R®)C(O)NR2RP,  -(R%)m-
N(R#)S(O)2RP, -(RIm-N(R?)S(O)R?, -(RY)m-SR?, ~(RHm-S(O)R?,  ~(R%)m-

S(0)2R?, (R%m-S(O)NR?RP, (R%)m-S(0)2NR?RP, ~(R%)m-0O-(R®)m-NR2RP ou —(
RYm-NR2-(R®)-ORP; em que qualquer um dos referidos alquila, alquenila,
alquinila, R?, R?, R°, R4, Re, C3-C12 cicloalquila, fenila ou heterociclila de 3 a
15 membros é independentemente também substituido por 0 a 3 grupos R'?,

R® e R” sdo cada qual independentemente H, R2-0-Rb, C1-Cs
alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, -(RY)m-(C3-C12 cicloalquila), -(R%)m-

fenila, -(RYm-(heterociclla de 3 a 15 membros), -(RY)m-(C1-Cs

perfluoroalquila),  -(R%m-haleto, -(RY)m-CN, -(RY)m-C(O)RZ,  -(R%Ym-
C(O)OR2,  -(RYm-C(O)NR&Rb,  (R%)n-ORz,  ~(RHm-OC(O)R2,  -(R%)m-
OC(O)NReR®, {(R%m-O-S(O)Re, {(R%m-0S(O)2R?, (R%)m-
OS(0)2NR?Rb,  «(R:;m-OS(OINRR®,  -(RHm-NO2,  -(R)m-NR2R®,  -(R%)p-
N(R2)C(O)RP,  -(RNm-N(R?)C(O)OR®,  (RHm-N(R®)C(O)NR2RP,  -(R%)m-
N(R2)S(O)2RP, -(R!m-N(R2)S(O)R?, -(RY)m-SR2, «(RHm-S(O)R2, ~(R%)m-

S(0)2R?, -(RYm-S(O)NRZR®, (R)m-S(0)2NR?R®, ~(R%)m-O-(R®)m-NR2RP ou —(
RYm-NR?-(R®)-ORP; em que R® e R’ podem juntos opcionalmente ciclizar

para formar uma C3-C7 cicloalquila e em que qualquer um dos referidos
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alquila, alguenila, alquinila, R2, RP, R°, R4 Re, Cs-Cs2 cicloalquila, fenila ou
heterociclila de 3 a 15 membros é independentemente também substituido
por 0 a 3 grupos R'%

R® ¢ R2-0-RP, C1-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, -
(R9m-(C3-C12 cicloalquila), -(RY)m-fenila, -(R%m-(heterociclila de 3 a 15

membros), -(RY)m-(C1-Ces perfluoroalquila), -(RY)m-haleto, -(R9)m-CN, -(RY)m-
C(O)R2,  «(RHm-C(O)OR2,  -(R%)m-C(O)NRZRP,  (R%)m-OR?3,  -(R%)p-
OC(O)R?, -(RHm-OC(O)NR?RP, -(R¥)n-0-S(O)R?, -(R)m-OS(0)2R?, ~(R%)m-
OS(O)NRRP, -(R9)m-OS(O)NRaRP, (RHm-NO2, ~(R)m-NRaRb, (R%)m-
N(R?)C(O)Rb,  -(RIm-N(R®)C(O)ORP,  -(RNm-N(R®)C(O)NR3Rb,  ~(R%)p-
N(R?)S(O)2RP,  -((R)m-N(R?)S(O)R®, -(R¥)m-SR?, -(R)m-S(O)R?, ~(R%)m-

S(0)2R?, -(RY)m-S(O)NRRP, -(R)m-S(0)2NR3RP, -(R%)m-O-(R®)m-NRZR® ou —
(R9)m-NR2-(R®¢)-ORP; e em que qualquer um dos referidos alquila, alquenila,
alquinila, R, RP, R°, R4, Re, C3-C12 cicloalquila, fenila, ou heterociclila de 3 a
15 membros € independentemente ndo substituido ou também substituido
por 1 a 3 grupos selecionados de -F, C1-C3 alquila, C1-C3 perfluoroalquila,
hidroxila, C1- Ce alcoxila, ou oxo;

R9 e R'? s30 cada qual independentemente C1-C2 alquila;

cada R'2 ¢ independentemente H, R2-O-RP, C+-Cs alquila, C2>-Cs
alguenila, C2-Cs alquinila, -(R%m-(C3-C12 cicloalquila), -(RY)m-fenila, -(R%)m-

(heterociclila de 3 a 15 membros), -(R%)m-(C1-Cs perfluoroalquila), -(RY)m-
haleto, (RY)m-CN, -(R%)m-C(0O)R?, -(R%)m-C(0)OR?, -(RY)m-C(O)NR?R®, -(R%)m-
OR2  (RY)m-OC(O)R?, -(RY)m-OC(O)NR?R®, -(R:m-O-S(O)R?, -(RY)m-
0S(0)2R?, -(RY)m-OS(0)2NR?RP, -(R)m-OS(0O)NR?RP, -(RYm-NO2, -(R%)m-
NR2R®, -(R%)m-N(R*)C(O)R®, -(R%)m-N(R?#)C(O)OR®, -(R%)m-
N(R?)C(ONR®R®,  -(R)m-N(R*)S(0)2R®,  ~(R)m-N(R*)S(O)R®>,  «(R%)m-

SRe, -(R%m-S(O)R?, -(R9m-S(0)2R?, -(R%)m-S(O )NRaRb -(R%m-
S(0)2NR?RP, -(RY)m-0--(R®)m-NR?RP ou -(RY)m-NR2-(R®)-ORP; e em que
qualguer um dos referidos alquila, alguenila, alquinila, R2, R°, R°, RY, Re, Ca-
C12 cicloalquila, fenila, ou heterociclla de 3 a 15 membros, é
independentemente ndo substituido ou também substituido por 1 a 3 grupos

selecionados de -F, C1-C3 alquila, C1-Cs perfluoroalquila, hidroxila, C1-Ce
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alcoxila ou oxo;

cada R?, RP e R° é independentemente selecionado de H, C1-Cs
alquila, C2>-Cs alquenila, -(R%)m-(C3-Cs cicloalquila), -(R%)m-(C3-Cs
cicloalquenila), C2-Cs alquinila, -(R%)m-fenila, ou -(RY)m-(heterociclila de 3 a 7
membros), e cada R2 RP e R° é independentemente ndo substituido ou
também substituido por 1 a 3 grupos selecionados de haleto, hidroxila,-CN,
C1-Cs alquila, C1-Cs perfluoroalquila, C1-Cs alcoxila e C1-Cs alquilamino; ou,
quando conectados ao mesmo nitrogénio, R? e R® podem juntos formar uma
heterociclila de 3 a 7 membros, que sdo independentemente também
substituida por 0 a 3 grupos selecionados de haleto, hidroxila, -CN, C1-Ce
alquila, C1-Cs perfluoroalquila, C1-Ce alcoxila ou C1-Cs alquilamino;

cada RY e R® ¢ independentemente -(C1-Cs alquileno)-;

e cada m é independentemente O ou 1;

com a condicdo de que quando X for N, R® e R’ n&o sejam
ambos H, e de que quando X for C-R'!, R® e R” sejam ambos H;

em que cada heterociclila de (3 a 15)-membros € um grupo
heterociclila aromatico ou ndo aromatico de 3 a 15 atomos contendo um a
quatro heteroatomos cada qual selecionadode O, Se N; e

cada heterociclila de (3 a 7)-membros € um grupo heterociclila
aromatico ou ndo aromatico de 3 a 7 atomos contendo um a quatro
heteroatomos cada qual selecionado de O, S e N;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que R° e
R0 sd0 ambos metila.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que X é
N e R® e R’ sd0 cada qual independentemente H ou C1-Cs alquila porém néo
s8o ambos H.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que A é
NeBéC.
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5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que A é
CeBéN.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 5, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo
fato de que R® e R’ sdo ambos metila.

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica¢des 1
a 6, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo
fato de que R® é H e R7 é metila.

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica¢des 1
a 7, ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato
de que R* é R2-O-RP, C1-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, -(R%)m-
(C3-C12 cicloalquila), -(RY)m-fenila, -(RY)m-(heterociclila de 3 a 15 membros), -
(RYm-(C1-Ce  perfluoroalquila), -(RYm-haleto, -(R%m-CN, ~(R%)m-
C(O)Ra,  ~(RY)m-C(O)OR?,  -(RYm-C(O)NR®RP,  -(R9)m-OR2,  -(RY)m-
OC(0O)R?, -(RY)m-OC(O)NR?RP, -(R9)m-O-S(O)R?, -(RY)m-0S(0)2R?, -(R%)m-
OS(0)2NR?RP,  -(R9)m-OS(O)NRZRP,  -(R%)m-NO2, -(RY)m-NR@RP, -(Rd)
N(R?)C(O)R?,  -(RYm-N(R?)C(O)ORP,  -(RY)m-N(R®)C(O)NR®R®,  -(RY)
N(R?)S(0)2R?, -(R9)m-N(R?)S(O)R®, -(RYm-SR?, -(RY)m-S(O)R2, -(R%)m-
S(0)2R?, -(RYm-S(O)NR?R®, -(R%)m-S(0)2NR?RP, -(R%)m-0O-(R®)m-NRZR® ou —(
R%)m-NR2-(R¢)-ORP; em que os referidos R2 RP R° Rd Re Cs-Ci2

cicloalquila, fenila, heterociclila de 3 a 15 membros, s&o independentemente

m-=

m-=

também substituidos por 0 a 3 grupos R'2

9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica¢des 1
a 8, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo
fato de que R* é metila.

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica¢des
1 a 9, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo
fato de que R' é -(R%)m-OR?, C1-Cs alquila, ou -(R%)m-NR2RP.

11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica¢bes
1 a 10, ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo

fato de que R® & R2-O-RP, C+1-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C2-Cs alquinila, -

Petigdo 870190101053, de 09/10/2019, pag. 8/17



10

15

20

25

30

(R9m-(C3-C12 cicloalquila), -(RY)m-fenila, -(R%m-(heterociclila de 3 a 15
membros), -(RY)m-(C1-Ces perfluoroalquila), -(RY)m-haleto, -(R9)m-CN, -(RY)m-
OR?, ou -(R%)m-NR2R®.

12. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado
pelo fato de que € selecionado do grupo consistindo em:

N4-(6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-
1,4,5,6- tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-N2-etil-5-fluoropirimidina-2,4-
diamina,

N4-(6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-
1,4,5,6- tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-5-flior-N2 N2-dimetilpirimidina-2,4-
diamina,

N2-ciclopropil-N4-(6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-tetrametilpiperazin-
1-ilJcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-5-fluoropirimidina-
2.,4-diamina,

N4-(6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-
1,4,5,6- tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-5-flior-N2-metilpirimidina-2, 4-
diamina,

N“-(6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-
1,4,5,6- tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-5-flior-N2-isopropilpirimidina-2,4-
diamina,

N4-(6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-
1,4,5,6- tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-N2-etilpirimidina-2,4-diamina,

N4-(6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-
1,4,5,6- tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-N2 N2-dimetilpirimidina-2, 4-
diamina,

5{[(8S)-6,8-dimetil-6,9-diazaspiro[4.5]dec-9-il|carbonil}-N-(5-
flior-2-metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina,

N4-(5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-
iimetil)piperazin-1-iljcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-il)-N2-etil-5-fluoropirimidina-2,4-diamina,

N*-(5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)piperazin-
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1-illcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-N2-etil-5-
fluoropirimidina-2,4-diamina,

NZ2-etil-5-flior-N4-(5-{[(2S,5R)-4-(3-metoxipropil-2,5-
dimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
Clpirazol-3-il)pirimidina-2,4-diamina,

N“-(6,6-dimetil-5-{[(2S,5R)-2,4,5-trimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-
1,4,5,6- tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)-N2-etil-5-fluoropirimidina-2, 4-
diamina,

4-[(6,6-dimetil-5-{[(2S,5R)-2,4,5-trimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-
1,4,5,6- tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il)amino]pirimidina-2-carbonitrilo,

N-(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1- illcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-C]pirazol-3-
amina,

N-(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)-5-{[(2S,5R)-4-(3-metoxipropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
Clpirazol-3-amina,

2-((58)-4-{[3-[(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)Jamino]-6,6-dimetil-4,6-
di-idropirrolo[3,4- c]pirazol-5(1H)-illcarbonil}-1,5-dimetilpiperazin-2-il)etanol,

5{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-ilmetil)piperazin-
1-ilJcarbonil}-N-(5-fluor-2-metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,

N-(5-fldor-2-metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-

1-ilJcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,

N-(5-fldor-2-propilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-

1-ilJcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,

N-(5-fldor-2-isopropilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina,

N-(3-fldor-6-metilpiridin-2-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S,5R)-2,4,5-

trimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,
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N-(3-flior-6-metilpiridin-2-il)-6,6-dimetil-5{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina,

N-[5-fluor-2-(metoximetil)pirimidin-4-il]-6,6-dimetil-5-{[(2S)-
2,4,5 5-tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
Clpirazol-3-amina,

5{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-ilmetil)piperazin-
1-ilJcarbonil}-N-

(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,

5{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)piperazin-1-
ilJlcarbonil}-N-(4- metoxipirimidin-2-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
Clpirazol-3-amina,

5{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)piperazin-1-
illcarbonil}-6,6-dimetil-N-(4-metilpirimidin-2-il)-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
Clpirazol-3-amina,

5{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)piperazin-1-
iljlcarbonil}-6,6- dimetil-N-[4-(trifluorometil)pirimidin-2-il]-1,4,5,6-tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,

5{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-ilmetil)piperazin-
1-ilJcarbonil}-6,6-dimetil-N-(4-metilpirimidin-2-il)-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
Clpirazol-3-amina,

N-(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S,5R)-2,4,5-
trimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,

N-(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[4-etil(2S,5R)-2,5-
dimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,

N-(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(2S)-2,4,5,5-
tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
amina,

N-(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)-5-{[(2S,5R)-4-(2-metoxietil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-

Clpirazol-3-amina,
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N-(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)-5-{[(2S,5R)-4-(3-metoxipropil)-
2,5-dimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
Clpirazol-3-amina,

N-[5-fluor-2-(2,2,2-trifluoroetdxi)pirimidin-4-il]-5-{[(2S,5R)-4-(3-
metoxipropil)-2,5- dimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,

N-[5-fldor-2-(2,2, 2-trifluoroetdxi)pirimidin-4-il]-6,6-dimetil-5-
{[(2S,5R)-2,4,5- trimetilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
Clpirazol-3-amina,

N-[5-fluor-2-(2,2,2-trifluoroetdxi)pirimidin-4-il]-6,6-dimetil-5-{[(2S)-
2.4,5 5- tetrametilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-
Clpirazol-3-amina,

5{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-ilmetil)piperazin-
1-ilJcarbonil}-N-

(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,

5{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)piperazin-1-
illcarbonil}-N-(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,

2-((58)-4[3-[(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-
di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-il]lcarbonil}-1,5-dimetilpiperazin-2-il)etanol,

2-((58)-4[3-[(2-etdxi-5-fluoropirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-
di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-il]lcarbonil}-1,5-dimetilpiperazin-2-il)etanol,

5-[(4-fluor-1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-N-[5-fluor-2-(2,2,2-
trifluoroetdxi)pirimidin-4-il]-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-C]pirazol-
3-amina,

5{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-4-ilmetil)piperazin-
1-iljcarbonil}-N-[5-fluor-2-(metoximetil)pirimidin-4-il]-6,6-dimetil-1,4,5,6- tetra-
hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina,

2-((5S)-4-[3-{[5-fluor-2-(metoximetil)pirimidin-4-ilJlamino}-6,6-
dimetil-4,6- di-idropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-il)carbonil}-1,5-dimetilpiperazin-

2-il)etanol,
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

13. Composigcdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende uma quantidade eficaz de um composto como definido em
qualquer uma das reivindicagcdes 1 a 12, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

14. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicacées 1 a 12, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que € para a preparacdo de uma composicéo
farmacéutica para tratar diabetes melito e suas complicagdes, as quais
compreendem retinopatia diabética, nefropatia e neuropatia, cancer,
isquemia, inflamacdo, disturbios do sistema nervoso central, doenga
cardiovascular, mal de Alzheimer, doencas virais, disturbios inflamatérios, ou
doengas em que o figado € um 6rgéo alvo.

15. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado
pelo fato de que é o composto 5-{[(2S,5R)-2,5-dimetil-4-(tetra-hidro-2H-piran-
4-iimetil)piperazin-1-iljcarbonil}-N-(5-fluor-2-metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-
1,4,5,6-tetra-hidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

16. Composigcdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende uma quantidade eficaz de um composto como definido na
reivindicacdo 15, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, € um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

17. Uso de um composto como definido na reivindicag&o 15, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de
que é para a preparacdo de uma composicdo farmacéutica para tratar
diabetes melito e suas complicacbes, as quais compreendem retinopatia
diabética, nefropatia e neuropatia, cancer, isquemia, inflamacéo, disturbios
do sistema nervoso central, doenca cardiovascular, mal de Alzheimer,
doencgas virais, disturbios inflamatérios, ou doengas em que o figado € um

orgao alvo.
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