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ES 2376913 T3

DESCRIPCION
Derivados de triazolopirazina utiles como agentes anticancerosos.
Introduccion
La presente invencion se refiere a nuevos derivados de triazolopirazina que son utiles en el tratamiento de
enfermedades hiperproliferativas, tales como canceres en mamiferos. La presente solicitud también divulga un
procedimiento de uso de tales compuestos en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas en mamiferos,
especialmente seres humanos, y a composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos.

Antecedentes de lainvencion

El receptor del factor de crecimiento de hepatocito (HGF) (c-Met o HGFR) receptor tirosina quinasa (RTK) ha
demostrado en muchos canceres humanos estar implicado en la oncogénesis, progresion del tumor con mejor
motilidad celular e invasién, asi como también en metastasis (véase, por ejemplo, Ma, P.C., Maulik, G. Christensen,
J. & Salgia, R. (2003b). Cancer Metastasis Rev, 22 309-25; Maulik, G., Shrikhande, A., Kijima, T., Ma, P.C,,
Morrison, P.T. & Salgia, R. (2002b). Cytokine Growth Factor Rev, 13, 41-59). El c-Met (HGFR) se puede activar por
sobreexpresion o mutaciones en diversos canceres humanos incluyendo cancer de células pequefias del pulmon
(SCLC) (Ma, P.C., Kijima, T., Maulik, G., Fox, E.A., Sattler, M., Griffin, J.D., Johnson, B.E. & Salgia, R. (2003a).
Cancer Res, 63, 6272-6281).

c-Met es un receptor tirosina quinasa que es codificado por el protooncogén Met y transduce los efectos biolégicos
del factor de crecimiento de hepatocito (HGF), que se denomina también como factor de dispersion (SF). Jiang y
col., Crit. Rev. Oncol. Hematol. 29: 209-248 (1999). c-Met y HGF se expresan en numerosos tejidos, si bien su
expresion esta confinada normalmente de forma predominante en células de origen epitelial y mesenquimal,
respectivamente. c-Met y HGF son requeridos para el desarrollo normal del mamifero y han demostrado ser
importantes en la migracion celular, proliferacion y supervivencia celular, diferenciacion morfogénica, y organizacion
de estructuras tubulares de 3 dimensiones (por ejemplo, células tubulares renales, formacion de glandula, etc.).
Ademas de sus efectos en células epiteliales, se ha descrito que HGF/SF es un factor angiogénico, y la sefializacién
de c-Met en células del endotelio puede inducir muchas de las respuestas celulares necesarias para angiogénesis
(proliferacion, motilidad, invasion).

Se ha demostrado que el receptor c-Met es expresado en un nimero de canceres humanos. Se ha mostrado
también que c-Met y su ligando, HGF, son co-expresados en cantidades elevadas en una variedad de canceres
humanos (de forma particular sarcomas). Sin embargo, debido a que el receptor y ligando se expresan normalmente
por diferentes tipos de célula, la sefalizacion de c-Met es regulada mas habitualmente por interacciones tumor-
estroma (tumor-huésped). Ademas, se han observado la amplificacion, mutacién y redisposicion del gen de c-Met en
un subconjunto de canceres humanos. Familias con mutaciones de linea germinal que activan la quinasa c-Met son
proclives a tumores de rifidn mdultiples asi como también a tumores en otros tejidos. Numerosos estudios han
correlacionado la expresion de c-Met y/o HGF/SF con el estado de progresion de la enfermedad de diferentes tipos
de cancer (incluyendo canceres de pulmén, colon, mama, préstata, higado, pancreas, cerebro, rifién, ovarios,
estdmago, piel y hueso). Ademas, se ha demostrado que la sobreexpresiéon de c-Met o HGF se correlaciona con
prognosis pobre y resultado de enfermedad pobre en un numero de canceres humanos principales incluyendo
pulmén, higado, gastrico y mama. c-Met se ha implicado también directamente en canceres sin un régimen de
tratamiento exitoso tal como cancer pancreatico, glioma y carcinoma hepatocelular.

Se ha descubierto una familia de nuevos compuestos que muestran capacidad moduladora de c-Met y tienen un
efecto de mejora frente a trastornos relacionados con actividad de c-Met anormal. c-Met es un objetivo atractivo
desde una perspectiva clinica debido a que: 1) c-Met se ha implicado en el crecimiento y metastasis de la mayoria
de tipos de cancer; 2) crecimiento en el lugar secundario parece ser la etapa limitante de velocidad en metastasis; y
3) por el momento de diagndstico, R es probable que la enfermedad ya se haya expandido.

Estas observaciones sugieren que los inhibidores de la quinasa c-Met serian un tratamiento efectivo para tumores
primarios que son conducidos por c-Met, pero mas importante, prevendrian el crecimiento de micrometastasis
diseminadas en metastasis con peligro para la vida. Por tanto, la utilidad de un inhibidor de c-Met se extiende a
terapia preventiva y adyuvante. Ademas se pueden tratar ciertos canceres (por ejemplo, carcinoma celular renal
papilar, algunos canceres gastricos y de pulmén) que se cree que son conducidos por mutacion /alteracion genética
de c-Met y dependen del c-Met en cuanto a crecimiento y supervivencia. Se espera que estos canceres sean
sensibles al tratamiento. Ademas, diversos canceres humanos son la indicacién objetivo primaria para antagonistas
de c-Met. Estos canceres incluyen canceres principales tales como mama, pulmén, colorrectal, préstata; asi como
también cancer pancreatico, glioma, cancer de higado, cancer géastrico, canceres de cabeza y cuello, melanoma,
cancer renal, leucemias, mieloma, y sarcomas. c-Met se ha visto implicado directamente en canceres tales como
cancer pancreatico, glioma, y carcinoma hepatocelular.

Se conocen ciertos inhibidores de c-Met, por ejemplo, las arilmetil triazolo- e imidazolo-pirazinas del documento
W02005/004607.

De acuerdo con lo anterior, inhibidores de c-Met (HGFR) y procedimientos de uso de tales inhibidores para el

tratamiento de crecimiento celular anormal, tal como cancer, representan una necesidad médica no cubierta
sustancial en el tratamiento de estos y posiblemente otros canceres.
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Sumario de lainvencién

En una realizacién, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula I:

R Rr3

en la que:

R’ ¥ B € sglecmonan |nd%pendlentem§nte de Ialdrogeno ABr Cl, F -O(CHz)ﬂ)CH? -NR1°CSO)OR12,1O-
(CR R" 51NR R, -O(CH; )nOR 10 -(CH2)n O1I0? 11-C(O)1I§ —C(Q)OR O-C(O)NR R’ S(O)R -S(O)R™,
-S(O) NR"R’ -CF3, -CF;H, -NR'°C(O)NR™R", -NR C(O)R NRT S(O)%R", -N(CHz)n(C|cIoanU|Io C3C8) -CN, -
NO,, alquilo C1 Cs, cicloalquilo C3-Cs, heteroaI|C|cI|Io de 3 a 8 miembros, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros-
(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), heterobiciclilo de 8 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo Cs-C1o,
alquenilo C,-Cg y alquinilo C,-Cs en los que alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cs, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros,
heterobiciclo de 8 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo Cs-C1o, alquenilo C>-Cs, y alquinilo Cz Cs
estan opmonalmente sustltmdos con uno o0 mas restos selecmonados d§l grupo, que consiste &n Br, CI -
CHZ)BCI-J (OR™ CH% QQHz)nOR (CH&) (1)(CH3)20R %)(O -C(QO)OR -~( CR I% hC(O)OR -C(O)NR R

R QORI R, SCHANRR o SO OR  GSONRI o i St -
(CH2) NR"C(O)NR™R"’, -(CH2).NR C(O)NR -NR C(O)OR , NR"C(O , -NR S(O) R -CN, -NO2, oxo,
alquilo C4-Ce, C|cloalqu|Io C3-Cg, -(CH2)n (heteroallc:lclo de3as8 mlembros) (CHz)n(heteroarllo de'5a7 miembros), -
(CHa)n(arilo Cg-C1p), alquenilo C,-Cs y alquinilo C,-Cg;

R® es un resto de formula:

Rg R?

ki .

RS

en la que R5 R6 R7 1(!381¥ R® se selgacmonan m%ependlent%mente de hidrogeno, Br, Cl, F, (CHz),H(gR10 -C(QIR", -

3OR B R", -NR'R", -S(0):R", -S(O)R™, -S(0).NR'R -CF3, -CF, H, -NR7C(ONR"R", -
NR1 (O)R! SO;R™, -CN, -NO,, alquno C1-Ce, cicloalquilo Cs-Cs, -heteroaliciclo de 3 a 8 miembros,
heterob|0|clo de 8 a10 mlembros, heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo Cs-C1o, alquenilo C,-Cg y alquinilo C,-Cs, en
los que alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros, heterobiciclo de 8 a 10 miembros,
heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo Ce-C1o, alquenilo C,-Cg y alquinilo C2-C6 estan op%onalmentg, sustituidos Relely
uno 0 mas restos selecmonado§ del grupo que con3|%te en Br, Cl, F, CH2) OR C(O) 1C{‘](O)OR11 -

3NR 3 -NR'R" -S(0),R"™, -S(O)R', -S(0).NR'"R"", -CF3, -CFzH -NR C NR oR"NR C(OR", -
NR1 SO,R" -CN N02 0xo0, alquno C1-Ce, C|cloanU|Io Cs- Ce, heteroaliciclo Cs-Csg, heteroarllo de5a7 mlembros
arilo Cs-Cio, alquenllo C2-Cs y alquinilo C-Cg;

con la condiciéon de que uno de R’ y R® o R® y R® se combinen para formar un anillo seleccionado de cicloalquilo Cs-
Cg saturado, cicloalquilo Cs-Cg insaturado, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros, heteroarilo de 5 a 7 miembros y arilo Cs-
C1o, en el que dicho amIIo esta opglonalmente sustituido (;gn yno o ma§ restos selgcmonadog del grupo que consiste
en Br, CI, F, (CHz)nOR H-C(O)R -C(O}QR q(;o NR -NR'"R" -5(0),R", -S(0)R", -S(O).NR™R"", -CF3, -
CF.H, -NR™C(O)NR™R'", -NR™C(O)R'", -NR™°SO, R11 -CN, -NO,, oxo, alquilo Ci-Cs, cicloalquilo Cs-C,
heteroaliciclo C3-Cs, heteroarilo de 5 a 7 mlembros arilo Ce-qu, alquenilo Cz-Ce y alquinilo C,-Cg;

R y R} se_selecciongn mdependlentemente de H, -(CH;):.0 OR"™, -(CHy), C(CH3)ZOR12,I -CHR12(CH 9
C(OYOR™, ~(CH2),CHR'20R", ' -C~(CHa)2(CH2):OR", " -CHaCFaH, '~(CH2)C(CHa)NR2R™,  ~(CHa).NR
3
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(CHg):CHOR™*(CH,),OR"™, -(CH2)n(NR*R®)C(O)NRR", -(CH2)nS(0):R™, -(CH2),C(O)NR™R",

NR' (CH2)n(heteroarilo de 5 a 7 miembros), -NR “(CH.)n(heterociclo de 3 a 8 miembros), -(CHz).(heterobiciclo de 8 a
10 miembros), -(CHz)n(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, arilo Cs-C1o, alquenilo Cs-
Ce y alquinilo C,-Cs, en los que dicho heteroarilo de 5 a 7 miembros, heterociclo de 3 a 8 miembros y heterobiciclo
de 8a10 q}iembros estan opcionalmente sustituidos con uno o mas restos seleccionados del grupo que consiste en
-(CH2),OR 4, alquilo C4-Ce, ciclo§lquilo C3-Cs, arilo Cs-C1o, alquenilo C;f-Ce, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros y
alquinilo C,-Cs; 0 cuando R y R " estan unidos al mismo atomo, R’ yR ' se combinan opcionalmente para formar
un anillo heteroaliciclo de 3 a 8 miembros;

R' y R se seleccionan independientemente de H, alquilo C4-Cs, -C(O)CHs, cicloalquilo C3-Cg, arilo Cg-Cio,
alquenilo C»-Cg, heteroarilo de 5 a 7 miembros y alquinilo C,-Cg, en los que dicho heteroarilo de 5 a 7 miembros esta
opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados del grupo que consiste en alquilo C4-Cs, cicloal%uilo
C3-Cs, arilo Ce-C10, alquenilo C>-Cg, y alquinilo C2-Cg; 0 cuando R™“ y R estan unidos al mismo atomo, R" yR"” se
combinan opcionalmente para formar un anillo heteroaliciclo de 3 a 8 miembros;

R* se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, F, alquilo C4-Ce y arilo; y
cada n es independientemente 0, 1, 2, 3 6 4;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién contempla cada una de las siguientes realizaciones por separado o en relacidon con cualquier
otra realizacion descrita en esta invencion excepto cuando pueda tener lugar una inconsistencia en la descripcion de
la presente invencion. Basado en la presente divulgacion el especialista en la técnica apreciara facilmente que
pueden darse tales inconsistencias.

En otra realiz%ién, R’ ymRZMse s%eq?ionan independientemente de hidrégeno, Br, —OR1°, -O(CH2)nCHs, -
OCH3(CH2),OR ™, -C(O)NR"R", -NR "R "', alquilo C4-Cg, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros, heteroaliciclo de 3 a 8
miembros-(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), heterobiciclo de 8 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo
Cs-C10 Yy alquenilo C-Cg, en los que alquilo C4-Cg, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros, heteroaliciclo de 3 a 8
miembros-(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), heterobiciclo de 8 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo
Ces-C10 y alquenilo C»-Cgs estan opciogoalmente sustituid%‘, con uno 0 mas r%tos seleccionados del grupo que
consiste en Br, CI1 F, -(CH2),CH(OR ()Cﬁa, -(CHg)n(gR , -(CH%B]CQCH:QQOR ) -(CHz)n-(hetqroaIicicIo de 3 a 8
miembrgs), -C(O)R'°, -C(O)OR'"°, -(CR'"R""),C(O)OR", -C(O)NR™R", -( R'R™),C(ONR"R" -gCHg)nNR“’R o
S(QRR™,"-S(O)R', -S(0)NR'R"!, -CF3, -CF2H, -(CH2),NR"C(O)NR"’R", -(CHz).NR"°C(O)OR"", -NR"’C(O)R"",
NR'’C(0)OR"", -NR"°S(0),R"", -CN, -NO,, oxo, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, -(CHz)n(heteroaliciclo de 3 a 8
miembros), -(CH3)n(heteroarilo de 5 a 7 miembros), -(CH2)n(arilo Cs-C1o), alquenilo C,-Cs, y alquinilo C,-Cg;

En ofra_ realizacion, R' y R® se seleccionan jndependientemente de —OR'™, -O(CHz):CHs, -NR'°C(O)OR", -
(CR™R™),NR™R"", -OCH3(CH,),OR", -C(ONR™R"", -NR"R"", alquilo C1-Cs, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros,
heteroaliciclo de 3 a 8 miembros-(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), heterobiciclo de 8 a 10 miembros, heteroarilo de
5 a 7 miembros, arilo Ce-C1o y alquenilo C>-Cs, en los que alquilo C4-Cg, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros,
heteroaliciclo de 3 a 8 miembros-(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), heterobiciclo de 8 a 10 miembros, heteroarilo de
5 a 7 miembros, arilo Cs-C1g y alquenilo C»-Cs estéq opcionalmente sqgtituidos con uno o rqgs restos seleccionados
del grupo que consiste en Br, CI,I F, -(CH2),CH(OR 0)C(‘Hg, -(CH2),OR *, -(CHz)nCQQHq)zoR , —(CHz)n-(heterQaIiciclo
de 3 a 8 miembros), -C(O)R'}, -C(O)OR'", +(CR"R").C(O)OR", -C(OINR''R'\, -(CR"R'),C(OINR™R"," -
(CHa)nNR1 R™ -S(0)R % _S(O)R .- S(0)NRR ", -CF3, -CF2H, -(CH2).NR"C(O)NR "R ", -(CH2):NR "C(O)OR ", -
NR™C(0)R", NR™C(0)OR", -NR"’S(0),R"", -CN, -NO,, oxo, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cg, -(CH2)n(heteroaliciclo
de 3 a 8 miembros), -(CH2)n(heteroarilo de 5 a 7 miembros), -(CH2)n(arilo Cs-C1o), alquenilo C,-Cg, y alquinilo C2-Ce.

En otra realiz%:ic')n, R’ se 1s1elecci%na}1 de Br, —OR1°, -O(CHz)nCHs3, -NR1°C(O)OR12, -(CR12R13)HNR1°R”, -
OCH3(CH2),OR ™", -C(O)NR"R", -NR "R "', alquilo C4-Cg, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros, heteroaliciclo de 3 a 8
miembros-(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), heterobiciclo de 8 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo
Cs-C10 Yy alquenilo C2-Cg, en los que alquilo C4-Cg, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros, heteroaliciclo de 3 a 8
miembros-(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), heterobiciclo de 8 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo
Ce-C10 y alquenilo C»-Cgs estan opciogoalmente sustituid%‘, con uno 0 mas r%tos seleccionados del grupo que
consiste en Br, CI1 F, -(CH2),CH(OR ()Cﬁa, -(CHg)n(gR , -(CH%B]CQCH:QQOR ) -(CHz)n-(hetqroaIicicIo de 3 a 8
miembrgs), -C(O)R'°, -C(O)OR'"°, -(CR'"R""),C(O)OR", -C(O)NR™R", -( R'R™),C(ONR"R" -gCHg)nNR“’R o
S(QRR™,"-S(O)R", -S(O)NR'R"!, -CF3, -CF2H, -(CH2),NR"C(O)NR"’R", -(CHz).NR"°C(O)OR"", -NR"’C(O)R"",
NR' C(O)OR"', -NR1°S(O)2R“, -CN, -NOy, oxo, alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cg, -(CHaz)n(heteroaliciclo de 3 a 8
miembros), -(CH3)n(heteroarilo de 5 a 7 miembros), -(CH2)n(arilo Cs-C1o), alquenilo C,-Cs, y alquinilo C,-Ce.

En otra realizaciéon, R' es un heteroarilo de 5 a 7 miembros %ustituido opcionalmente con uno o mas restos
seleccionados del grupo que consiste en Br, Cl, F, -(CI—1|g)nCH(OR1 )(31‘H3, -(CH2_)610R1°, -(CH2)qC(CH3)ZOR1°,I -((H—ig)n-
(heterogliciclo de 3 a 8 miempros), -C(O)R™, ~ -C(O)OR'," -C(R"R'G(OJOR™,” -C(ONR'R™, " -
(CRTR )WCONR'R . ~(CH2NR'R\,  -S(O)R", -S(OR "  -S(QpNR'R ', = -CFs, ~-CFH, -
(CH2).NR™C(O)NR'R", -(CH,).NR'°C(0)OR"", -NR™C(O)R"", NR'°C(0)OR"", -NR'S(0);R"", -CN, -NO,, oxo,
alquilo C+-Ceg, cicloalquilo C3-Csg, -(CH2)n(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), -(CH2)n(heteroarilo de 5 a 7 miembros), -
(CHaz)n(arilo Ce-C1o), alquenilo C2-Ce, y alquinilo C2-Ce.

En otra realizacion, R’ y R® se combinan para formar un anillo seleccionado de cicloalquilo C4-Cg saturado,
cicloalquilo Cs-Cg insaturado, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros, heteroarilo de 5 a 7 miembros y arilo Cs-C1o, en los
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que dicho anil1l(9 esta op%onalmente@ustituido con yno o nqg!ls1r1estos sele1%cionados1giel grupo que cgnsiste en Br, Cl,
F, -1(OCH2)nOR10, 1-1C(O)R10, -C(O)1OR ,1E)C(O)NR11 R, -NR"R", -S(O);,R ", -S(O)R", -S(O),NR"R" ', -CF3, -CF2H, -
NR™C(O)NR™™R" ', -NR"C(O)R"', -NR"S(O);R" ', -CN, -NOy, oxo, alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Csg, heteroaliciclo Cs-
Cs, heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo Cs-C1o, alquenilo C,-Cs, y alquinilo C2-Ce.

En una realizzacic')n mas, R® es H. En ung realizacién mas, al menos uno de R’ y R? no es hidrégeno. En otra
realizaciéon, R“ es H. En otrg realeizacién, R" es H. En ofra realizacién, R" es alquilo C4-Cs. En otra realizacion R* es
metilo. En otra realizaciéon R y R” son H.

En otra realizacion, R® se selecciona de
F | N N
:CEj ) /©i/\\,
E " - -
Q o
o) oS
‘1"1. b""e, 0
En otra realizacion, R® se selecciona de
/" | / : y /@ j
LLLL QLQ_ lrL"f. “{L o ‘

En otra realizacion, R®es

/

En otra realizacion, R®es

/

En otra realizacion, R3es
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En otra realizacion la presente invencion se refiere a un compuesto seleccionado de 6-((6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina, N-(piperidin-4-il)-4-(3-(quinolin-6-ilmetil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pirazin-5-il)benzamida, N-(2-aminoetil)-4-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)benzamida, N-(2-
(dimetilamino)etil)-4-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)benzamida,  6-((6-(4-metil-1H-imidazol-
1-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina, N-metil-4-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-
5-il)benzamida,  6-((6-(3-metoxifenil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina,  6-((6-(4-metoxifenil)-1H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina, 6-((6-(1H-pirazol-4-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-
il)metil)quinolina, (R)-1-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirrolidin-3-amina, (4-(3-(quinolin-6-
ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)fenil)metanol, (4-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-
il)ffenil)metanamina, 6-[6-(1-etoxi-vinil)-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-ilmetil]-quinolina,  2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)-pirazol-1-il]-etanol, 6-[6-(2-metil-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-
blpirazin-1-ilmetil]-quinolina 'y  6-[6-(2H-pirazol-3-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-ilmetil]-quinolina, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto seleccionado de acido [4-(3-quinolin-6-ilmetil-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)-pirazol-1-il]-acético, 6-[(S)-1-(6-bromo-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)-etil]-
quinolina, 6-[(R)-1-(6-bromo-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)-etil]-quinolina, 6-{1-[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il]-etil}-quinolina, 6-{(S)-1-[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il]-
etil}quinolina, 6-{(R)-1-[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-b]-pirazin-1-il]-etil}-quinolina, 2-{4-[3-(1-quinolin-6-
il-etil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-pirazol-1-il}-etanoal, 2-{4-[3-((S)-1-quinolin-6-il-etil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pirazin-5-il]-pirazol-1-il}-etanol, 2-{4-[3-((R)-1-quinolin-6-il-etil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-pirazol-1-il}-
etanol, 2-[4-(3-quinazolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)-pirazol-1-il]-etanol, y 6-[6-(1-metil-1H-pirazol-4-
i)-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il-metil]-quinazolina.

En una realizacion mas, la presente invencion se refiere a un compuesto seleccionado de cualquiera de los 10
compuestos ejemplificados en las tablas 3, 4 y 5.

En una realizacion mas, la presente invenciéon se refiere a un compuesto cualquiera de los compuestos
ejemplificados en las tablas 3, 4 y 5.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona una forma cristalina de la base libre de 2-[4-(3-quinolin-6-
ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)-pirazol-1-il]-etanol. En una realizacion particular, la forma cristalina de la
base libre de 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-1-il]-etanol es anhidra. En otra
realizacién, la forma cristalina de la base libre de 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-
1-il]-etanol es un hidrato.

En un aspecto mas la forma cristalina es una forma polimorfa 1 de la base libre de 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-1-il]-etanol. En un aspecto mas, la forma cristalina de 2-[4-(3-quinolin-6-iimetil-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-1-il]-etanol tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende un pico en angulo de difraccion (26) de 5,8 + 0,1. En un aspecto mas, la forma cristalina de 2-[4-(3-
quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-1-il]-etanol tiene un patron de difraccion de rayos X en
polvo que comprende picos a angulos de difraccion (26) de 5,8 + 0,1 y 15,5 + 0,1. En un aspecto mas, la forma
cristalina de 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-1-il]-etanol tiene un patron de
difracciéon de rayos X en polvo que comprende picos a angulos de difraccion (29) de 5,8 + 0,1, 155+ 0,1y 16,2
0,1. En un aspecto mas, la forma cristalina de 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-1-
il]-etanol tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos a angulos de difraccion (26) de 5,8
+0,1, 13,6 £ 0,1, 155+ 0,1 y 16,2 + 0,1. En un aspecto mas la forma cristalina de 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-1-ill-etanol tiene un diagrama de difraccion de rayos X en polvo que
comprende picos a angulos de difraccion (26) de 5,8 + 0,1, 11,6 + 0,1, 13,6 £+ 0,1, 155+ 0,1y 16,2 + 0,1. En un
aspecto mas la forma cristalina de 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-1-il]-etanol
tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos a angulos de difraccion (26) de 5,8 + 0,1,
11,6 £0,1, 13,6 £ 0,1, 15,5+ 0,1, 16,2+ 0,1, y 23,4 + 0,1. En un aspecto mas la forma cristalina de 2-[4-(3-quinolin-
6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-1-il]-etanol tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que
comprende picos a angulos de difraccién (26) de 5,8 + 0,1, 11,6 £+ 0,1, 13,6 £ 0,1, 155+ 0,1, 16,2+ 0,1,23,4+ 0,1y
27,6 £0,1.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una forma cristalina de la sal mesilato de 2-[4-(3-quinolin-6-
ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-1-il]-etanol. En una realizacion particular, la forma cristalina de la sal
mesilato de 2-[4-(3-quinolin-6-iimetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-1-ill-etanol es anhidra. En otra
realizacién, la forma cristalina de la sal mesilato de 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-
il)pirazol-1-il]-etanol es un hidrato.

En un aspecto mas la forma cristalina es una forma polimorfa 1 de la sal mesilato de 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-1-il]-etanol. En un aspecto mas, la forma cristalina de la sal mesilato de 2-[4-
(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-1-il]-etanol tiene un patrén de difraccién de rayos X en
polvo que comprende un pico a angulo de difraccion (26) de 18,3 + 0,1. En un aspecto mas, la forma cristalina de la
sal mesilato de 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-1-il]-etanol tiene un patron de
difracciéon de rayos X en polvo que comprende picos a angulos de difraccion (206) de 18,3 £ 0,1y 19,3 + 0,1. En un
aspecto mas, la forma cristalina de la sal mesilato de 2-[4-(3-quinolin-6-iimetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-
il)pirazol-1-il]-etanol tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos a angulos de difraccion
(26) de 12,3 £ 0,1, 18,3 + 0,1 y 19,3 + 0,1. En un aspecto mas, la forma cristalina de la sal mesilato de 2-[4-(3-
quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-1-il]-etanol tiene un patrén de difraccién de rayos X en
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polvo que comprende picos a angulos de difraccion (20) de 12,3 + 0,1, 14,8 £ 0,1, 18,3 £ 0,1y 19,3 £ 0,1. En un
aspecto mas la forma cristalina de la sal mesilato de 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-
il)pirazol-1-ill-etanol tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos a angulos de difraccion
(26) de 12,3 £ 0,1, 14,8 £ 0,1, 18,3 £ 0,1, 19,3 £ 0,1 y 23,1 £ 0,1. En un aspecto mas la forma cristalina de la sal
mesilato de 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-1-il]-etanol tiene un patron de
difracciéon de rayos X en polvo que comprende picos a angulos de difraccion (206) de 12,3 £ 0,1, 14,8 + 0,1, 18,3
0,1,19,3+ 0,1y 23,1+0,1y24,9+0,1. En un aspecto mas la forma cristalina de la sal mesilato de 2-[4-(3-quinolin-
6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirazol-1-il]-etanol tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que
comprende picos a angulos de difraccion (26) de 12,3 + 0,1, 14,8 £+ 0,1, 17,7 £ 0,1, 18,3+ 0,1, 19,3 £ 0,1, 23,1 £ 0,1
y249+0,1.

En un aspecto mas, la invencion se refiere a composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto mas, la invencién se refiere al uso de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para tratar un trastorno relacionado con c-Met en un
mamifero.

En un aspecto mas, la invencion se refiere al uso de un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la preparacién de medicamento para el tratamiento de cancer en un mamifero.

En un aspecto mas, la invencion se refiere al uso, en el que el cancer se selecciona de cancer de mama, cancer de
pulmén, cancer colorrectal, cancer de préstata, cdncer pancreatico, glioma, cancer de higado, cancer gastrico,
cancer de cabeza, cancer de cuello, melanoma, cancer renal, leucemia, mieloma y sarcoma.

También se divulga un procedimiento de tratamiento de un mamifero que presenta un trastorno relacionado con c-
Met, que comprende la administracion al mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
férmula (1) o con una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se divulga un procedimiento de tratamiento de un mamifero que presenta cancer, que comprende la
administracion al mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de féormula (I) o con una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se divulga un procedimiento de tratamiento de cancer donde el cancer se selecciona de cancer de mama,
cancer de pulmédn, cancer colorrectal, cancer de préstata, cancer pancreatico, glioma, cancer de higado, cancer
gastrico, cancer de cabeza, cancer de cuello, melanoma, cancer renal, leucemia, mieloma y sarcoma. En una
realizacion mas el mamifero es un ser humano. En una realizacién mas el mamifero es un canino.

Definiciones

“Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que retienen la efectividad bioldgica y propiedades del
compuesto padre. Tales sales incluyen:

sal de adicion de acido que se obtiene por reaccion de la base libre del compuesto padre con acidos inorganicos
tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido sulfurico y
acido perclérico y similares, o con acidos organicos tales como acido acético, acido oxalico, acido (D) o (L) malico,
acido maleico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, acido tartarico,
acido bencenosulfénico (besilato), acido benzoico, acido canforsulfénico, acido citrico, acido fumarico, acido
glucénico, acido glutamico, acido isteidnico, acido lactico, acido maleico, acido malico, acido mandélico, acido
mucico, acido pamoico, acido pantoténico, acido succinico, acido tartarico o acido maldnico y similares,
preferiblemente acido clorhidrico o acido (L)-malico; o

sales formadas cuando un protén acido presente en el compuesto padre es reemplazado por un ién metalico, por
ejemplo, un ién de metal alcalino, un ién alcalinotérreo, o un ién de aluminio; o se coordina con una base organica tal
como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina.

“Excipiente farmacéuticamente aceptable” o “excipiente” se refiere a una sustancia inerte afiadida a una composicion
farmacéutica para facilitar adicionalmente la administracion de un compuesto. Ejemplos, sin limitacion, de
excipientes incluyen carbonato de calcio, fosfato de calcio, diversos azucares y tipos de almidon, derivados de
celulosa, gelatina, aceites vegetales, polietilenglicoles, diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes,
agentes disgregantes.

Una “composicion farmacéutica” se refiere a una mezcla de uno o mas de los compuestos descritos en esta
invencion, o sales fisioldgicamente aceptables de los mismos, con otros componentes quimicos, tales como
vehiculos y excipientes fisiologicamente aceptables. La finalidad de una composicion farmacéutica es facilitar la
administracion de un compuesto a un organismo.

Tal como se usa en esta invencion, un “vehiculo fisiolégicamente aceptable” se refiere a un vehiculo o diluyente que
no provoca irritacion significativa a un organismo y no elimina la actividad bioldgica y propiedades del compuesto
administrado.

El término “procedimiento” se refiere a formas, medios, técnicas y procedimientos para llevar a cabo una tarea dada
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incluyendo, pero sin limitarse a aquellas formas, medios, técnicas y procedimientos bien conocidos por, o facilmente
desarrollados a partir de formas, medios, técnicas y procedimientos conocidos, por parte de facultativos de las
técnicas quimica, farmacéutica, bioldgica, bioquimica y médica.

Tal como se usa en esta invencion, el término “modulacién” o “modular” se refiere a la alteracion de la actividad
catalitica de c-Met. En particular, modular se refiere a la activacion de la actividad catalitica de c-Met,
preferiblemente la activacién o inhibicion de la actividad catalitica de c-Met, en funcién de la concentracion del
compuesto o sal a que se expone c-Met 0, mas preferiblemente, la inhibicidn de la actividad catalitica de c-Met.

El término “poner en contacto” tal como se usa en esta invencion se refiere a juntar un compuesto de esta invencion
y c-Met de forma que el compuesto puede afectar la actividad catalitica de c-Met, bien directamente, es decir,
interactuando con c-Met propiamente, o indirectamente, es decir, interactuando con otra molécula de la que dependa
la actividad catalitica de c-Met. Tal “puesta en contacto” se puede llevar a cabo in vitro, es decir, en un tubo de
ensayo, una placa petri o similar. En un tubo de ensayo, poner en contacto puede implicar sélo un compuesto y c¢-
Met o puede implicar células completas. Las células se pueden mantener o cultivar en placas de cultivo celular y
poner en contacto con un compuesto en ese ambiente. En este contexto, se puede determinar la capacidad de un
compuesto determinado de afectar un trastorno relacionado con c-Met, es decir, la Clso del compuesto, definido mas
adelante, antes de intentar el uso de los compuestos in vivo con organismos vivos mas complejos. Para células fuera
del organismo, existen multiples procedimientos, y son bien conocidos por los especialistas en la técnica, para poner
en contacto c-Met con los compuestos incluyendo, pero sin limitarse a estos, microinyeccion directa en célula y
numerosas técnicas por vehiculo de transmembrana.

“In vitro” se refiere a procedimientos llevados a cabo en un ambiente artificial tal como, por ejemplo, sin limitacion, en
un tubo de ensayo o medio de cultivo. El especialista en la técnica entendera que, por ejemplo, c-Met aislado se
puede poner en contacto con un modulador en un ambiente in vitro. De forma alternativa, se puede poner en
contacto una célula aislada con un modulador en un ambiente in vitro.

Tal como se usa en esta invencion, “in vivo” se refiere a procedimientos llevados a cabo dentro de un organismo vivo
tal como, sin limitacién, un ratén, rata, conejo, ungulado, bovino, equino, porcino, canino, felino, primate o humano.

Tal como se usa en esta invencion, “trastorno relacionado con c-Met”, se refiere a una afeccion caracterizada por
una inapropiada, en concreto, subactividad o, mas comunmente, sobre-actividad de la actividad catalitica de c-Met.
Un “trastorno relacionado con c-Met” también se refiere a una afeccion en la que puede haber una mutacién en el
gen que produce c-Met, que, a su vez, produce un c-Met que tiene una actividad catalitica de c-Met mayor o
reducida.

La actividad catalitica inapropiada puede surgir como consecuencia bien de: (1) expresion de c-Met en células que
normalmente no expresan c-Met, (2) mayor expresion de c-Met que conduce a proliferacion, diferenciacion y/o
crecimiento celular no deseados, o, (3) expresion de c-Met reducida que conduce a reducciones en proliferacion,
diferenciacion y/o crecimiento celular no deseadas. Sobreactividad de un c-Met se refiere bien a la amplificacion del
gen que codifica un c-Met o bien a produccién de un nivel de actividad de c-Met que se puede correlacionar con un
trastorno de proliferacion, diferenciacion y/o crecimiento celular (es decir, cuando el nivel de c-Met aumenta, la
gravedad de uno o mas de los sintomas del trastorno celular aumenta). Sub-actividad es, por supuesto, a la inversa,
en ella la gravedad de uno o mas sintomas de un trastorno celular aumenta cuando el nivel de actividad de c-Met
disminuye.

Tal como se usa en esta invencion, los términos “tratar”, “en tratamiento” y “tratamiento” se refieren a un
procedimiento de alivio o eliminacién de un trastorno celular mediado por c-Met y/o sus sintomas acompafantes. En
lo que respecta particularmente a cancer, estos términos simplemente significan que la esperanza de vida de un
individuo aquejado de cancer se vera aumentada o que uno o mas de los sintomas de la enfermedad se veran
reducidos.

El término “organismo” se refiere a cualquier entidad viva comprendida por al menos una célula. Un organismo vivo
puede ser tan simple como, por ejemplo, una unica célula eucaridtica o tan complejo como un mamifero. En un
aspecto preferido, el organismo es un mamifero. En un aspecto particularmente preferido, el mamifero es un
humano.

La expresién “cantidad terapéuticamente efectiva” tal como se usa en esta invencién, se refiere a la cantidad del
compuesto que se administra que mitigara en alguna extensién uno o mas de los sintomas del trastorno que se
trata. En referencia al tratamiento de cancer, una cantidad terapéuticamente efectiva se refiere a la cantidad que
tiene el efecto de (1) reducir el tamano del tumor, (2) inhibir (esto es, ralentizar en alguna extension, preferiblemente
detener) la metastasis tumoral, (3) inhibir en alguna extensidon (esto es, ralentizar en alguna extension,
preferiblemente detener) el crecimiento tumoral, y/o (4) aliviar en alguna extension (o, preferiblemente, eliminar) uno
0 mas sintomas asociados con el cancer.

Por “controlar” se entiende observar o detectar el efecto de poner en contacto un compuesto con una célula que
expresa un c-Met. El efecto observado o detectado puede ser un cambio en el fenotipo celular, en la actividad
catalitica de c-Met o0 un cambio en la interaccion de c-Met con una pareja de union natural. Son bien conocidas en la
técnica las técnicas para observar o detectar tales efectos. Por ejemplo, la actividad catalitica de c-Met se puede
observar mediante determinacion de la tasa o cantidad de fosforilacién de una molécula diana.

“Fenotipo de célula” se refiere a la apariencia exterior de una célula o tejido o la funcién biolégica de la célula o
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tejido. Ejemplos, sin limitacién, de un fenotipo celular son tamafio celular, crecimiento celular, proliferacion celular,
diferenciacion celular, supervivencia celular, apoptosis, y captacion de nutrientes y uso. Tales caracteristicas
fenotipicas son medibles por técnicas bien conocidas en la técnica.

Una “pareja de unidn natural” se refiere a un polipéptido que se une a un c-Met en una célula. Las parejas de union
naturales pueden jugar un papel en la propagacion de una sefial en un proceso de transduccién de sefial mediado
por c-Met. Un cambio en la interacciéon de la pareja de unién natural con c-Met puede manifestarse de por si como
una concentracion mayor o reducida del complejo c-Met/pareja de unién natural y, en consecuencia, en un cambio
observable en la capacidad de c-Met para mediar la transduccién de sefal.

Tal como se usa en esta invencion, “administrar’ o “administracién” se refiere a la liberacién de un compuesto o sal
de la presente invencidon o de una composicion farmacéutica que contiene un compuesto o sal de esta invencion en
un organismo con la finalidad de prevencion o tratamiento de un trastorno relacionado con c-Met.

Las expresiones “crecimiento celular anormal” y “trastorno hiperproliferativo” se usan de forma intercambiable en
esta solicitud.

“Crecimiento celular anormal”, tal como se usa en esta invencién, se refiere a crecimiento celular que es
independiente de los mecanismos regulatorios normales (por ejemplo, pérdida de inhibicion por contacto),
incluyendo el crecimiento anormal de células normales y el crecimiento de células anormales. Esto incluye, pero sin
limitarse a esto, el crecimiento anormal de: (1) células tumorales (tumores), tanto benignas como malignas, que
expresan un oncogén Ras activado; (2) células tumorales, tanto benignas como malignas, en las que la proteina Ras
es activada como consecuencia de mutacién oncogénica en otro gen; (3) células benignas y malignas de otras
enfermedades proliferativas, en las que tiene lugar la activacién de Ras aberrante. Ejemplos de tales enfermedades
proliferativas benignas son psoriasis, hipertrofia prostatica benigna, virus del papiloma humano (HPV) y restenosis.
“Crecimiento celular anormal” también se refiere a e incluye el crecimiento anormal de células, tanto benignas como
malignas, resultante de la actividad del enzima transferasa de proteina farnesilo.

“Alquilo” se refiere a un hidrocarburo alifatico saturado incluyendo de cadena lineal o cadena ramificada.
Preferiblemente, el grupo alquilo tiene de 1 a 20 atomos de carbono (siempre que se establezca en esta invencion
un intervalo numérico; por ejemplo, “1 a 20", significa que el grupo, en este caso el grupo alquilo, puede contener 1
atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc. hasta e incluyendo 20 atomos de carbono). Mas
preferiblemente, es un alquilo de tamafio medio que tiene de 1 a 10 atomos de carbono. Lo mas preferiblemente, es
un alquilo inferior que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

“Alquenilo” se refiere a un hidrocarburo alifatico que tiene al menos un enlace doble carbono-carbono, incluyendo de
cadena lineal, cadena ramificada o grupos ciclicos que tienen al menos un enlace doble carbono-carbono.
Preferiblemente, el grupo alquenilo tiene de 2 a 20 atomos de carbono (siempre que se establezca en esta invencion
un intervalo numérico; por ejemplo, “2 a 24”, significa que el grupo, en este caso el grupo alquenilo, puede contener
2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc. hasta e incluyendo 20 atomos de carbono). Mas preferiblemente,
es un alquenilo de tamafo medio que tiene de 2 a 10 atomos de carbono. Lo mas preferiblemente, es un alquenilo
inferior que tiene de 2 a 6 atomos de carbono. Ejemplos, sin limitacion, de grupos alquenilo incluyen 1-propenilo, 1-y
2-butenilo etc.

“Alquinilo” se refiere a un hidrocarburo alifatico que tiene al menos un enlace triple carbono-carbono, incluyendo de
cadena lineal, cadena ramificada o grupos ciclicos que tienen al menos un enlace triple carbono-carbono.
Preferiblemente, el grupo alquinilo tiene de 2 a 20 atomos de carbono (siempre que se establezca en esta invencion
un intervalo numérico; por ejemplo, “2 a 20", significa que el grupo, en este caso el grupo alquinilo, puede contener 2
atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc. hasta e incluyendo 20 atomos de carbono). Mas preferiblemente, es
un alquinilo de tamafo medio que tiene de 2 a 10 atomos de carbono. Lo mas preferiblemente, es un alquinilo
inferior que tiene de 2 a 6 atomos de carbono. Ejemplos, sin limitaciéon, de grupos alquinilo incluyen 1-propinilo, 1-y
2-butinilo etc.

Un grupo “cicloalquilo” o un grupo “aliciclico” se refiere a un grupo anillo monociclico o condensado (es decir, anillos
que comparten un par de atomos de carbono adyacentes) todo carbonos en el que uno o mas de los anillos no tiene
un sistema de electrones pi completamente conjugado. Preferiblemente, el grupo cicloalquilo tiene de 3 a 8 atomos
de carbono en el(los) anillo(s). Ejemplos, sin limitaciéon, de grupos cicloalquilo son ciclopropano, ciclobutano,
ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano, adamantano, ciclohexadieno, cicloheptano y, cicloheptatrieno.

Un grupo “arilo” se refiere a grupos monociclicos o policiclicos de anillo condensado (es decir, anillos que comparten
pares adyacentes de atomos de carbono) todo carbonos que tienen un sistema de electrones pi completamente
conjugado. Preferiblemente, el grupo arilo tiene de 6 a 12 atomos de carbono en el(los) anillo(s). Ejemplos, sin
limitacion, de grupos arilo son fenilo, naftalenilo y antracenilo.

Tal como se usa en esta invencién, un grupo “heteroarilo” se refiere a un grupo monociclico que tiene en el anillo
uno o mas atomos seleccionados del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y azufre con la condicion de que los
grupos heteroarilo que contienen disposiciones de heteroatomos muy inestables, tal como O-O, O-O-0 y similares,
no se contemplan en la presente invencion. Un especialista en la técnica reconocera grupos inestables que no estan
contemplados por la invencion. Ademas, el grupo heteroarilo tiene un sistema de electrones pi conjugado
completamente. Preferiblemente, el grupo heteroarilo tiene de 5 a 7 atomos de anillo. Ejemplos de grupos heteroarilo
monociclicos tipicos incluyen, pero sin limitarse a estos:
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Pirrol Furano Tiofeno Pirazol Imidazol
(Pirrolilo) (Furanilo) (Tiofenilo) (Pirazolilo) (Imidazolilo)
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Isotiazol Oxazol Isetiazol Tiazolilo 1,2,3-Triazol
(Isoxazolilo) (Oxazolilo) (Isotiazolilo) (Tiazolilo) (1,2,3-Triazolilo)
N 0 0. 0
s o
(" ( ) O
MN—MN M M u
1,3,4-Triazol 1-Oxa-2,3-diazol 1-Oxa-2,4-diazol 1-Oxa-2,5-diazol
(1,3,4-Triazolilo) (1-Oxa-2,3-diazolilo) (1-Oxa-2,4-diazolilo) (1-Oxa-2,5-diazolilo)
0 S.. S N
{7 "y (T y
1-Oxa-3,4-diazol 1-Tia-2,3-diazol 1-Tia-2,4-diazol 1-Tia-2,5-diazol
(1-oxa-3,4-diazolilo) (1-Tia-2,3-diazolilo) (1-Tia-2,4-diazolilo) (1-Tia-2,5-diazolilo)
: g N N N
~, Do,
M
W, Wi ; | )
N—N N~—N e Lz N
1-Tia-3,4-diazol Tetrazol Piridina Piridazina Pirimidina
(1-Tia-3,4-diazolilo) (Tetrazolilo) (Piridinilo) (Piridazinilo) (Pirimidinilo)

Un “anillo heteroaliciclico” o grupo “heteroaliciclo” o “heterociclico” o “heterociclo” se refiere a un grupo monociclico
que tiene en el anillo uno o mas atomos seleccionados del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y azufre. Los
anillos pueden estar saturados y también tener uno o mas enlaces dobles (es decir, parcialmente insaturados). Sin
embargo, los anillos no pueden tener un sistema de electrones pi completamente conjugado. Preferiblemente, el
anillo heteroaliciclico contiene de 3 a 8 atomos de anillo. Ejemplos de grupos heteroaliciclicos saturados adecuados

incluyen, pero no se limitan a:

0 3 ﬂ O S MNH ©
N A A I IR \/

Oxirano Tiarano Aziridina Oxetano Tiatano Azetidina Tetrahidrofurano
(Oxiranilo)  (Tiaranilo)  (Aziridinilo) (Oxetanilo) (Tiatanilo) (Azetidinilo)  Tetrahidrofuranilo)
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Tetrahidrotiofeno Pirrolidina Tetrahidropirano Tetrahidrotiopirano
(Tetrahidrotiofenilo) (Pirrolidinilo) (Tetrahidropiranilo) (Tetrahidrotiopiranilo)

H H
@ ED:I on (N [S:I

O 5] U:I 5

Piperidina 1,4-Dioxano 1,4-Oxatiano Morfolina 1,4-Ditiano
(Piperidinilo) (1,4-Dioxanilo) (1,4-Oxatianilo) (Morfolinilo) (1,4-Ditianilo)

H H ¥l
[Nj ENj O N

N s

H
Piperazina 1,4-Azatiano Oxepano Tiepano Azepano
(Piperazinilo) (1,4-Azatianilo) (Oxepanilo) (Tiepanilo) (Azepanilo)

0 S N S
1,4-Dioxepano 1,4-Oxatiepano 1,4-Oxaazepano 1,4-Ditiepano
(1,4-Dioxepanilo) (1,4-Oxatiepanilo) (1,4-Oxaazepanilo) (1,4-Ditiepanilo)
H
C3
NH NH
1,4-Tieazepano 1,4-Diazepano
(1,4-Tieazepanilo) (1,4-Diazepanilo)

Ejemplos de grupos heteroaliciclicos parcialmente insaturados adecuados incluyen, pero sin limitarse a estos:

O 9) O
L P
3,4-Dihidro-2H-pirano 5,6-Dihidro-2H-pirano 2H-Pirano
(3,4-Dihidro-2H-piranilo) (5,6-Dihidro-2H-piranilo) (2H-Piranilo)

11
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1,2,3,4-Tetrahidropiridina 1,2,5,6-Tetrahidropiridina
(1,2,3,4-Tetrahidropiridinilo) (1,2,5,6-Tetrahidropiridinilo)

Los grupos anteriores, derivados de los compuestos enumerados anteriormente, puede estar unidos por C o unidos
por N cuando esto sea posible. Por ejemplo, un grupo derivado de pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido por N) o pirrol-
3-ilo (unido por C).

Un grupo “heteroaliciclico de 3 a 8 miembros-(heteroaliciclico de 3 a 8 miembros)” se refiere a un grupo que tiene
dos grupos heteroaliciclicos de 3 a 8 miembros unidos covalentemente uno a otro mediante un atomo de anillo Unico
de cada uno. Los anillos heteroaliciclicos de 3 a 8 miembros puede ser cualquier anillo heteroaliciclico como se
definié anteriormente.

“Heterobiciclico” o “heterobiciclo” se refiere a un grupo anillo condensado (es decir, anillos que comparten un par de
atomos adyacentes) que tiene en el(los) anillo(s) uno o mas atomos seleccionados del grupo constituido por
nitrégeno, oxigeno y azufre y, ademas, tiene un sistema de electrones pi completamente conjugado (es decir,
heterobiciclico aromatico) o uno o mas enlaces dobles que no generan un sistema de electrones pi completamente
conjugado, con la condicion de que grupos heterobiciclicos que contienen disposiciones de heteroatomo muy
inestables, tales como O-0, O-0-0 y similares, no estén contemplados en la presente invencién. Un especialista en
la técnica reconocera grupos inestables que no estan contemplados en la presente invencion. Preferiblemente, el
grupo heterobiciclico contiene de 8 a 10 atomos de anillo. Ejemplos de grupos heterobiciclicos aromaticos de anillo
condensado adecuados incluyen, pero sin limitarse a estos:

o oy O O
o N N N
H H H

Benzofurano Benzotiofeno Indol Benzimidazol Indazol
(Benzofuranilo) (Benzotiofenilo) (Indolilo) (Benzimidazolilo) (Indazolilo)

N\\ o \

N N

H Nl
Benzotriazol Pirrol[2,3-b]piridina Pirrol[2,3-c]piridina Pirrol[3,2-c]piridina
(Benzotriazolilo) (Pirrol[2,3-b]piridinilo) (Pirrol[2,3-c]piridinilo) (Pirrol[3,2-c]piridinilo)
AN \ N SN ~ H\
| Dh DB D

== P

N N M # N M

H H H
Pirrol[3,2-b]piridina Imidazo[4,5-b]piridina Imidazo[4,5-c]piridina Pirazol[4,3-d]piridina

(Pirrol[3,2-b]piridinilo) (Imidazo[4,5-b]piridinilo)  (Imidazo[4,5-c]piridinilo)  (Pirazol[4,3-d]piridinilo)

12
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Pirazol[4,3-c]piridina Pirazol[3,4-c]piridina Pirazol[3,4-b]piridina Isoindol
(Pirazol[3,4-c]piridinilo)
(Pirazol[4,3-c]piridinilo) (Pirazol[3,4-b]piridinilo) (Isoindolilo)
R ”\xi T
AN N N
Quinolina Isoquinolina Quinazolina Quinoxalina Ftalazina
(Quinolinilo) (Isoquinolinilo) (Quinazolinilo) (Quinoxalinilo) (Ftalazinilo)
e
( "> \) N
Indazol Purina Indolizina Imidazo[1,2-a]piridina  Imidazo[1,5-a]piridina
(Indazolilo) (Purinilo) (Indolizinilo) (Imidazo[1,2- (Imidazol[1,5-
a]piridinilo) a]piridinilo)
Pirazol[1,5-a]piridina Pirrol[1,2-b]piridazina Imidazo[1,2-c]pirimidina
(Pirazol[1,5-a]piridinilo) (Pirrol[1,2- b]piridazinilo) (Imidazo[1,2-c]pirimidinilo)

Ejemplos de grupos heterobiciclicos de anillo condensado adecuados incluyen, pero sin limitarse a estos

4
3H-Indol Indolina Isoindolina
(3H-Indolilo) (Indolilo) (Isoindolinilo)
D 0 O
o
2,3-Dihidrobenzofurano 1,3-Dihidroisobenzofurano 1H-Isoindol
(2,3-Dihidrobenzofuranilo) (1,3-Dihidroisobenzofuranilo) (1H-Isoindolilo)

13
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H
1,2,3,4-Tetrahidroquinoxalina 1,2-Dihidroquinoxalina 1,2-Dihidroquinazolina
(1,2,3,4-Tetrahidroquinoxalinilo) (1,2-Dihidroquinoxalinilo) (1,2-Dihidroquinazolinilo)
L
MH a
L O QO
] 0 O
3,4-Dihidroquinazolina 2,3-Dihidrobenzol[b][1,4]dioxina 4H-Benzo[d][1,3]dioxina
(3,4-Dihidroquinazolinilo) (2,3-Dihidrobenzol[b][1,4]dioxinilo) (4H-Benzo[d][1,3]dioxinilo)
S
3,4-Dihidro-2H-cromeno 2H-Cromeno 4H-Cromeno
(3,4-Dihidro-2H-cromenilo) (2H-Cromenilo) (4H-Cromenilo)

Cuando se usan en esta inven(1:ic'>n,3 los grupos R en sustituyentes que tienen dos o mas grupos R en diferentes
atomos, tales como —(CHz)n(NR R )C(O)NRQR13 o] —NR“’C(O)NR“}R1 , puegen ser iguales o diferentes. De forma
especifica, en el sustituyente ejemplo —NR °c O)NRmR1 , los dos grupos R’ pueden ser iguales o diferentes uno
respecto al otrc1>2 iqgalmente !93 1gos grupos R puegen ser iguales o diferentes respecto al grupo R'". Por ejemplo,
en —(CH2),(NR“R™)C(O)NR“R ™, los dos grupos R'“ pueden ser iguales o diferentes uno respecto al otro, y los dos
grupos R~ pueden ser iguales o diferente1§ uno respecto al otro. Igualmente, los dos grupos R'“ pueden ser iguales
o diferentes respecto a los dos grupos R . Ademas, cuando esta sustituido un Unico atomg con mas de un grupo,
los grupos en ese atomo pueden ser iguales o diferentes. De esta forma, en —NR1OC(O)NR )R" el R™ y R'en el
mismo nitrégeno pueden ser iguales o diferentes uno de otro.

Un grupo “oxo” se refiere a un resto carbonilo tal que alquilo sustituido con oxo se refiere a un grupo cetona.

Un grupo “hidroxi” se refiere a un grupo —OH.

Un grupo “alcoxi” se refiere tanto a un grupo —O-alquilo como un grupo —O-cicloalquilo, como se definen en esta
invencion.

Un “alcoxicarbonilo” se refiere a un —C(O)OR.
Un “aminocarbonilo” se refiere a un —C(O)NRR'.
Un “ariloxicarbonilo” se refiere a —C(O)Oarilo.

Un grupo “ariloxi” se refiere tanto a un grupo —O-arilo como a un grupo —O-heteroarilo, como se definen en esta
invencion.

Un grupo “aralquilo” se refiere a —alquilarilo, donde alquilo y arilo se definen en esta invencion.

Un grupo “arilsulfonilo” se refiere a un —SO»-arilo.

Un grupo “alquilsulfonilo” se refiere a un —SO»-alquilo.

Un grupo “heteroariloxilo” se refiere a un grupo heteroarilo con heteroarilo como se define en esta invencion.

Un grupo “heteroalicicloxi” se refiere a un grupo heteroaliciclico-O con heteraliciclico como se define en esta
14
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invencion.

Un grupo “carbonilo” se refiere a un —C(=O)R.

Un grupo “aldehido” se refiere a un grupo carbonilo donde R es hidrégeno.
Un grupo “tiocarbonilo” se refiere a un grupo —C(=S)-R.

Un grupo “trihalometanocarbonilo” se refiere a un grupo ZsCC(O), donde Z es halégeno.
Un grupo “C-carboxilo” se refiere a un grupo —C(O)OR.

Un grupo “O-carboxilo” se refiere a un grupo RC(O)O0.

Un grupo “acido carboxilico” se refiere a un grupo C-carboxilo en el que R es hidrégeno.
Un grupo “halo” o “halégeno” se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo.

Un grupo “trihalometilo” se refiere a un grupo —CZs.

Un grupo “trihalometanosulfonilo” se refiere a un grupo Zz;CS(O)s.

Un grupo “trihalometanosulfonamido” se refiere a un grupo ZzCS(O)2NR.
Un grupo “sulfinilo” se refiere a un grupo —S(O)R.

Un grupo “sulfonilo” se refiere a un grupo —S(O)2R.

Un grupo “S-sulfonamido” se refiere a un grupo —S(O)2NR.

Un grupo “N-sulfonamido” se refiere a un grupo —NR-S(O)2R.

Un grupo “O-carbamilo” se refiere a un grupo —OC(O)NRR'.

Un grupo “N-carbamilo” se refiere a un grupo ROC(O)NR.

Un grupo “O-tiocarbamilo” se refiere a un grupo —OC(S)NRR'.

Un grupo “N-tiocarbamilo” se refiere a un grupo ROC(S)NR’.

Un grupo “amino” se refiere a un grupo —NH o un grupo -NRR’.

Un grupo “C-amido” se refiere a un grupo —C(O)NRR'.

Un grupo “N-amido” se refiere a un grupo R'C(O)NR.

Un grupo “nitro” se refiere a un grupo —NO,.

Un grupo “ciano” se refiere a un grupo —CN.

Un grupo “sililo” se refiere a un grupo —Si(R)s.

Un grupo “fosfonilo” se refiere a un grupo —P(=0)(OR)a.

Un grupo “aminoalquilo” se refiere a un grupo —alquil-NRR’.

Un grupo “alquilaminoalquilo” se refiere a un grupo —alquil-NR-alquilo.

Un grupo “dialquilaminoalquilo” se refiere a un grupo —alquilN-(alquilo)s.

Un “grupo perfluoroalquilo” se refiere a un grupo alquilo donde todos los atomos de hidrégeno se han reemplazado
por atomos de fluor.

Compuestos que tienen la misma férmula molecular pero difieren en la naturaleza o secuencia de unién de sus
atomos o disposiciones de sus atomos en el especio se denominan “isémeros”. Los isémeros que difieren en la
disposicién de sus atomos en el espacio se denominan “estereocisdmeros”. Los estereoisomeros que no son
imagenes especulares uno de otro se denominan “diasteredmeros” y aquellos que son imagenes especulares no
superponibles uno de otro se denominan “enantidmeros”. Cuando un compuesto tiene un centro asimétrico, por
ejemplo, esta unido a cuatro grupos diferentes, es posible un par de enantiomeros. Un enantiomero se puede
caracterizar por la configuracion absoluta de su centro asimétrico y se describe por la reglas de secuenciacion Ry S
de Cahn y Prelog, o por la forma en la que la molécula rota el plano de la luz polarizada y se designa como
dextrorotatorio o levorotatorio (es decir, como isémeros (+) o (-), respectivamente). Un compuesto quiral puede
existir bien como enantiémero individual o bien como una mezcla de los mismos. Una mezcla que contiene iguales
proporciones de los enantidmeros se denomina una “mezcla racémica”. Las férmulas quimicas designadas en esta
15
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invencién pueden mostrar el fenémeno de tautomeria e isomeria estructural. Esta invencién abarca cualquier forma
tautomérica o isomeria estructural y mezclas de las mismas que posean la capacidad de modular la actividad de c-
Met y no esta limitada a una forma tautomérica o isomeria estructural cualquiera. Esta invencién abarca cualquier
forma tautomérica o isomeria estructural y mezclas de las mismas que posean la capacidad de modular la actividad
de c-Met y no se encuentra limitada a una forma tautomérica o isémera estructural cualquiera.

Los compuestos de esta invencion pueden poseer uno o mas centros asimétricos; tales compuestos se pueden
producir por tanto como estereoisémeros (R) o (S) individuales o como mezclas de los mismos. A menos que se
indique de otra forma, la descripcion o denominacion de un compuesto particular en la memoria descriptiva y
reivindicaciones se pretende que incluya tanto enantiémeros individuales como mezclas, racémicas o de otra forma,
de las mismas. Los procedimientos para la determinacién de la estereoquimica y la separaciéon de estereocisémeros
son bien conocidos en la técnica (véase descripcion en el capitulo 4 de “Advanced Organic Chemistry”, cuarta
edicion, J. March, John Wiley and Sons, Nueva York, 1992). Por tanto, esta invencion también abarca cualquier
forma estereoisomérica, sus enantidmeros correspondientes (isémeros d- y I- o (+) y (-)) y diasteredmeros del
mismo, y mezclas de los mismos, que poseen la capacidad de modular la actividad de c-Met y no esta limitada a una
forma estereoisémera cualquiera.

Los compuestos de formula (1) pueden mostrar los fendmenos de tautomeria e isomeria estructural. Por ejemplo, los
compuestos descritos en esta invencidon pueden adoptar una configuracién E o Z en torno a un enlace doble o
pueden ser una mezcla de E y Z. Esta invencion abarca cualquier forma tautomérica o isomérica estructural y
mezclas de las mismas que posean la capacidad de modular la actividad de c-Met y no esta limitada a alguna forma
tautomérica o isomérica estructural.

Esta contemplado que los compuestos de la formula (I) serian metabolizados por enzimas en el cuerpo del
organismo, tal como humano, generandose un metabolito que puede modular la actividad del c-Met.

Estos compuestos de férmula | que son acidos por naturaleza son capaces de formar sales basicas con distintos
cationes farmacolégicamente aceptables. Ejemplos de tales sales incluyen las sales de metal alcalino o metal
alcalinotérreo y de forma particular las sales de sodio y potasio.

Los compuestos de la presente invencion tienen centros asimétricos y por tanto existen en diferentes formas
enantioméricas y diastereoméricas. Esta invencion se refiere al uso de todos los isémeros dpticos y estereoisémeros
de los compuestos de la presente invencion, y mezclas de los mismos, y a todas las composiciones farmacéuticas y
procedimientos de tratamiento que los pueden usar o contener. Los compuestos de férmula | pueden también existir
como tautdmeros. Esta invencion se refiere al uso de todos estos tautdémeros y mezclas de los mismos.

Esta invencion también abarca composiciones farmacéuticas que los contienen y a procedimientos de tratamiento de
trastornos proliferativos o de crecimiento celular anormal mediante administracion de profarmacos de compuestos de
férmula 1. Los compuestos de féormula | que tienen grupos amino, amido, hidroxi o carboxilicos libres se pueden
transformar en profarmacos. Profarmacos incluyen compuestos en los que un resto aminoacido, o una cadena de
polipéptido de dos o mas (por ejemplo, dos, tres o cuatro) restos de aminoacido estan unidos covalentemente por
medio de un enlace amida o éster a un grupo amino, hidroxi o acido carboxilico libres de compuestos de férmula I.
Los restos aminoacido incluyen, pero sin limitarse a estos, los 20 aminoacidos de origen natural designados
habitualmente por los simbolos de tres letras y también incluyen 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina,
isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, acido gamma-aminobutirico, citrulina homocisteina,
homoserina, ornitina y metioninsulfona. Estan también abarcados tipos adicionales de profarmacos. Por ejemplo, se
pueden derivatizar grupos carboxilo libre como amidas o ésteres de alquilo. Se pueden derivatizar grupos hidroxi
libres usando grupos que incluyen, pero sin limitarse, a estos hemisuccinatos, ésteres fosfato, dimetilaminoacetatos
y fosforiloximetiloxicarbonilos, como se describe en Advanced Drug Delivery Reviews, 1996, 19, 115. Se incluyen
también profarmacos de carbamato de grupos hidroxi y amino, como también cuando se trate de profarmacos de
carbonato, ésteres sulfonato, y ésteres sulfato de grupos hidroxi. También esta abarcada la derivatizacién de grupos
hidroxi como (aciloxi)metil- y (aciloxi)etiléteres en los que el grupo acilo puede ser un éster de alquilo, opcionalmente
sustituido con grupos incluyendo, pero sin limitarse a estos, funcionalidades éter, amina y acido carboxilico, o donde
el grupo acilo es un éster de aminoacido como se describid anteriormente. Se describen profarmacos de este tipo en
J. Med. Chem. 1996, 39, 10. Se pueden derivatizar también aminas libres como amidas, sulfonamidas o
fosfonamidas. Todos estos restos de profarmaco pueden incorporar grupos que incluyen, pero sin limitarse a estas,
funcionalidades éter, amina y acido carboxilico.

Descripcion detallada de la invencién

Los compuestos presentados en esta invencién son a titulo de ejemplo y no estan construidos como limitantes del
alcance de la invencion.

Se muestra una ruta sintética general hacia los compuestos de la presente invencién en el esquema 1. Un
especialista en la técnica reconocera que este esquema general se puede modificar y lograr aun los compuestos de
la presente invencion. Los grupos R?, R, R®, R® y R® mostrados en el esquema 1 incluyen, pero sin limitarse a estos,
sustituyentes descritos en este documento en relacion con la presente invencidon. Ademas se describen
procedimientos adicionales ejemplo para la preparaciéon de los compuestos de la invencién en los ejemplos no
limitantes siguientes.
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En un aspecto, esta invencion se dirige a una composicién farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Se ha preparado una forma fisica Unica de la base libre 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)-
pirazol-1-il]-etanol. Se muestra en la tabla 1 siguiente datos tabulados del patrén de difraccion de rayos X en polvo
(PXRD) de la forma polimorfa 1 de la base libre. Véase el procedimiento 42 siguiente.

Tabla 1: tabulaciéon de datos de PXRD para forma 1 de la base libre 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pirazin-5-il)-pirazol-1-il]-etanol.

20 (°) Valor D Intensidad de  pico | Intensidad de pico (%)
(recuentos)
5,8 15,1648 2244 100
11,6 7,6345 641 28,5
13,6 6,4963 1153 51,4
15,5 5,7308 2058 91,7
16,2 5,4736 1600 71,3
23,4 3,7947 527 23,5
27,6 3,235 519 23,1

Se ha preparado una unica forma fisica de la sal mesilato de 2-[4-(3-quinolin-6-iimetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-
5-il)-pirazol-1-il]-etanol. Se muestra los datos tabulados del patrén de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) de la
forma polimorfa 1 de la sal mesilato en la tabla 2 siguiente. Véase el procedimiento 42 siguiente.

Tabla 2: tabulacion de datos de PXRD para la forma 1 de la sal mesilato de 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)-pirazol-1-il]-etanol.

20 (°) Valor D Intensidad de pico | Intensidad de pico (%)
(recuentos)
12,3 7,1688 579 60,1
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14,8 5,9761 577 59,9
17,7 4,9997 498 51,6
18,3 4,8401 964 100
19,3 4,5913 715 74,1
231 3,851 570 59,1
249 3,5698 503 52,2

Es también un aspecto de esta invencion que un compuesto descrito en ella, o su sal, se pueda combinar con otros
agentes quimioterapéuticos para el tratamiento de las enfermedades y trastornos descritos anteriormente. Por
ejemplo, un compuesto o sal de esta invencion se podria combinar con agentes alquilantes tales como fluorouracilo
(5-FU) sodlo o en combinacién adicional con leucovorina; u otros agentes alquilantes tales como, sin limitacion, otros
analogos de pirimidina tales como UFT, capecitabina, gemcitabina y citarabina, los sulfonatos de alquilo, por
ejemplo, busulfano (usado en el tratamiento de leucemia granulocitica cronica), improsulfano y piposulfano;
aziridinas, por ejemplo, benzodepa, carboquona, meturedepa y uredepa; etileniminas y metilmelaminas, por ejemplo,
altretamina, trietilenomelamina, trietilenofosforamida, trietilenotiofosforamida y trimetiloimelamina; y las mostazas
nitrogenadas, por ejemplo, clorambucilo (usada en el tratamiento de leucemia linfocitica cronica, macroglobulinemia
primaria y linfoma no de Hodgkin), ciclofosfamida (usada en el tratamiento de enfermedad de Hodgkin, mieloma
multiple, neuroblastoma, cancer de mama, cancer de ovarios, cancer de pulmén, tumor de Wim vy
rabdomiosarcoma), estramustina, ifosfamida, novembriquina, prednimustina y mostaza de uracilo (usada en el
tratamiento de trombocitosis primaria, linfoma no de Hodgkin, enfermedad de Hodgkin y cancer de ovarios); y
triazinas, por ejemplo, dacarbazina (usada en el tratamiento de sarcoma de tejido blando).

Igualmente se podria esperar que un compuesto o sal de esta invencidon tuviese un efecto beneficioso en
combinacién con otros agentes quimioterapéuticos antimetabolitos tales como, sin limitacion, analogos de acido
félico, por ejemplo metotrexato (usado en el tratamiento de leucemia linfocitica aguda, coriocarcinoma, cancer de
mama micosis fungoides, cancer de cabeza y cuello y sarcoma osteogénico) y pteropterina; y los analogos de purina
tales como mercaptopurina y tioguanina que son de uso en el tratamiento de leucemias granulocitica aguda,
linfocitica aguda y granulocitica crénica.

Se podria esperar también que un compuesto o sal de esta invencion demostrase eficacia en combinacién con
agentes quimioterapéuticos basados en producto natural tales como, sin limitacidn, los alcaloides de la vinca, por
ejemplo, vinblastina (usada en el tratamiento de cancer de mama y de testiculos), vincristina y vindesina; las
epipodofilotoxinas, por ejemplo, etoposido y tenipdsido, ambos son Uutiles en el tratamiento de cancer de testiculos y
sarcoma de Kaposi; los agentes quimioterapéuticos antibiéticos, por ejemplo, daunorubicina, doxorubicina,
epirubicina, mitomicina (usados para tratar cancer de estdmago, cérvix, colon, mama, vejiga y pancreatico),
dactinomicina, temozolomida, plicamicina, bleomicina (usados en el tratamiento del cancer de piel, eséfago y tracto
genitourinario); y los agentes quimioterapéuticos enzimaticos tales como L-asparaginasa.

Ademas de lo anterior, se podria esperar que un compuesto o sal de esta invencién tenga un efecto beneficioso
usado en combinacion con los complejos de coordinacion de platino (cisplatino, etc.); ureas sustituidas tales como
hidroxiurea; derivados de metilhidrazina, por ejemplo, procarbazina; supresores adrenocorticales, por ejemplo,
mitotano, aminoglutetimida; y hormonas y antagonistas de hormonas tales como los adrenocorticoesteroides (por
ejemplo, prednisona), progestinas (por ejemplo, caproato de hidroxiprogesterona); estrogenos (por ejemplo,
dietilestilbesterol); antiestrogenos tales como tamoxifeno; andrégenos, por ejemplo, propionato de testosterona; e
inhibidores de aromatasa (tales como anastrozol).

Finalmente, se podria esperar que la combinacién de un compuesto de esta invencion sea particularmente efectiva
en combinacion con mitoxantrona o paclitaxel para el tratamiento de canceres por tumores soélidos o leucemias tales
como, sin limitacion, leucemia mielogenosa aguda (no linfocitica).

El anterior procedimiento se puede llevar a cabo en combinacién con un agente quimioterapéutico seleccionado del
grupo que consiste en inhibidores mitoticos, agentes alquilantes, antimetabolitos, inhibidores de ciclo celular,
enzimas, inhibidores de topoisomersasa, modificadores de la respuesta bioldgica, anti-hormonas, agentes
antiangiogénicos, tales como MMP-2, MMP-9 e inhibidores de COX-2, y anti-andrégenos.

Ejemplos de inhibidores de COX-II utiles incluyen VioxxTM; CELEBREX™ (alecoxib), valdecoxib, paracoxib, rofecoxib
y Cox 189. Se describen ejemplos de inhibidores de metaloproteinasa de matriz utiles en los documentos WO
96/33172 (publicado el 24 de Octubre de 1996), WO 96/27583 (publicado el 7 de Marzo de 1996), solicitud de
patente europea n° 97304971.1 (presentada el 8 de Julio de 1997), solicitud de patente europea n° 99308617.2
(presentada el 29 de Octubre de 1999), WO 98/07697 (publicado el 26 de Febrero de 1998), WO 98/03516
(publicado el 29 de Enero de 1998), WO 98/34918 (publicado el 13 de Agosto de 1998), WO 98/34915 (publicado el
13 de Agosto de 1998), WO 98/33768 (publicado el 6 de Agosto de 1998), WO 98/30566 (publicado el 16 de Julio de
1998), publicacién de patente europea 606.046 (publicada el 13 de Julio de 1994), publicacion de patente europea
931.788 (publicada el 28 de Julio de 1999), WO 90/05719 (publicado el 31 de Mayo de 1990), WO 99/52910
(publicado el 21 de Octubre de 1999), WO 99/52889 (publicado el 21 de Octubre de 1999), WO 99/29667 (publicado
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el 17 de Junio de 1999), solicitud internacional PCT n° PCT/IB98/01113 (presentada el 21 de Julio de 1998), solicitud
de patente europea n° 99302232.1 (presentada el 25 de Marzo de 1999), solicitud de patente de Gran Bretafia
ndamero 9912961.1 (presentada el 3 de Junio de 1999), solicitud provisional de Estados Unidos n° 60/148.464
(presentada el 12 de Agosto de 1999), patente de Estados Unidos n° 5.863.949 (concedida el 26 de Enero de 1999),
patente de Estados Unidos n° 5.861.510 (concedida el 19 de Enero de 1999) y publicacién de patente europea
780.386 (publicada el 25 de Junio de 1997) .

Inhibidores de MMP-2 y MMP-9 preferidos son aquellos que tienen poca o ninguna actividad de inhibicion de MMP-
1. Mas preferidos son aquellos que inhiben de forma selectiva MMP-2 y/o MMP-9 relativos a las otras
metaloproteinasas de matriz (es decir, MMP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-
11, MMP-12 y MMP-13). Algunos ejemplos especificos de inhibidores de MMP LUtiles en la presente invencion son
AG-3340, RO 32-3555, RS 13-0830, y los compuestos citados en la siguiente lista:

acido 3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(1-hidroxicarbamoil-ciclo-pentil)-amino]propionico; hidroxiamida de
acido 3-exo-3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfon-ilamino]-8-oxa-biciclo[3.2.1]octan-3-carboxilico; hidroxiamida de
acido (2R, 3R) 1-[4-(2-cloro-4-fluoro-benciloxi)-bencenosulfonil]-3-hidroxi-3-metil-piperidin-2-carboxilico; hidroxiamida
de 4acido 4-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]tetrahidropiran-4-carboxilico; acido 3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-
bencenosulfonil]-(1-hidroxicarbamoilciclobutil)-amino]-propiénico; hidroxiamida del acido 4-[4-(4-cloro-fenoxi)-
becenosulfonilamino]-tetrahidropiran-4-carboxilico; hidroxiamida de acido (R) 3-[4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonil-
amino]-tetrahidropiran-3-carboxilico; hidroxiamida de acido (2R, 3R) 1-[4-(4-fluoro-2-metilbenciloxi)-bencenosulfonil]-
3-hidroxi-3-metil-piperidin-2-carboxilico; acido 3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(1-hidroxicarbamoil-1-metiletil)-
amino]propionico;  acido  3-[[(4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(4-hidroxicarbamoil-tetrahidropiran-4-il)amino]-
propiénico; hidroxiamida del acido 3-exo-3-[4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-8-oxa-biciclo[3.2.1.]Joctan-3-
carboxilico; hidroxiamida de acido 3-endo-3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-8-oxa-biciclo[3.2.1]octan-3-
carboxilico; e hidroxiamida de acido (R) 3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]tetrahidro-furan-3-carboxilico; y
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos.

Se pueden usar también en la presente invencion otros agentes anti-angiogénesis, incluyendo otros inhibidores de
COX-Il y otros inhibidores de MMP.

Se pueden usar también compuestos de férmula (I) con inhibidores de transduccién de sefial, tales como agentes
que pueden inhibir respuestas de EGFR (receptor de factor de crecimiento epidérmico), tales como anticuerpos de
EGFR, anticuerpos de EGF y moléculas que son inhibidores de EGFR; inhibidores de VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular); e inhibidores del recep;&r erbB2, tales como moléculas organicas o anticuerpos que se unen al
receptor erbB2, por ejemplo, HERCEPTIN ™ (Genentech, Inc. de San Francisco Sur, California, Estados Unidos).
Los inhibidores del EGFR se describen, por ejemplo, en el documento WO 95/19970 (publicado el 27 de Julio de
1995), WO 98/14451 (publicado el 9 de Abril de 1998), WO 98/02434 (publicado el 22 de Enero de 1998) y la
patente de Estados Unidos n° 5.747.498 (expedida el 5 de Mayo de 1998) y se pueden usar en la presente invencion
aquellas sustancias que se describen aqui.

Agentes de inhibicion de EGFR incluyen, pero sin limitarse a estos, los anticuerpos monoclonales C225 y anti-EGFR
22Mab (ImClone Systems Incorporated de Nueva York, N.Y., Estados Unidos), los compuestos ZD-1839
(AstraZeneca), BIBX-1382 (Boehringer Ingelheim), MDX-447 (Medarex Inc. de Annandale, N.J., Estados Unidos), y
OLX-103 (Merck & Co. de Whitehouse Station, N.J., Estados Unidos), VRCTC-310 (Ventech Research) y toxina de
fusion de EGF (Seragen Inc. de Hopkinton, Mass.).

Se pueden usar en la presente invencion estos y otros agentes de inhibicion de EGFR.

Se pueden combinar también inhibidores de VEGF con un compuesto de formula (l). Los inhibidores de VEGF se
describen, por ejemplo, en el documento WO 99/24440 (publicado el 20 de Mayo de 1999), solicitud internacional
PCT PCT/IB99/00797 (presentada el 3 de Mayo de 1999), en WO 95/21613 (publicado el 17 de Agosto de 1995),
WO 99/61422 (publicado el 2 de Diciembre de 1999), patente de Estados Unidos nimero 5.834.504 (concedida el 10
de Noviembre de 1998), WO 01/60814, WO 98/50356 (publicados el 12 de Noviembre de 1998), patente de Estados
Unidos ndmero 5.883.113 (concedida el 16 de Marzo de 1999), patente de Estados Unidos numero 5.886.020
(concedida el 23 de Marzo de 1999), patente de Estados Unidos numero 5.792.783 (concedida el 11 de Agosto de
1998), WO 99/10349 (publicado el 4 de Marzo de 1999), WO 97/32856 (publicado el 12 de Septiembre de 1997),
WO 97/22596 (publicado el 26 de Junio de 1997), WO 98/54093 (publicado el 3 de Diciembre de 1998), WO
98/02438 (publicado el 22 de Enero de 1998), WO 99/16755 (publicado el 8 de Abril de 1999) y WO 98/02437
(publicado el 22 de Enero de 1998) . Otros ejemplos de algunos inhibidores de VEGF especificos utiles en la
presente invenciéon son IM862 (Cytran Inc. de Kirkland, Wash, Estados Unidos); anticuerpo monoclonal anti-VEGF
de Genentech, Inc de San Francisco Sur, California; y angiozima, un ribozima sintético de Ribozyme (Boulder, Colo.)
y Chiron (Emeryville, Calif.). Estos y otros inhibidores de VEGF se pueden usar en la presente invencion como se
describe aqui.

Inhibidores del receptor ErbB2, tales como GW-282974 (Glaxo Wellcome pic), y los anticuerpos monoclonales AR-
209 (Aronex Pharmaceuticals Inc. de TheWoodlands, Tex., Estados Unidos) y 2B-1 (Chiron), se pueden combinar
ademas con un compuesto de férmula (l) por ejemplo, aquellos indicados en el documento WO 98/02434 (publicado
el 22 de Enero de 1998), WO 99/35146 (publicado el 15 de Julio de 1999), WO 99/35132 (publicado el 15 de Julio de
1999), WO 98/02437 (publicado el 22 de Enero de 1998), WO 97/13760 (publicado el 17 de Abril de 1997), WO
95/19970 (publicado el 27 de Julio de 1995), patente de Estados Unidos numero 5.587.458 (concedida el 24 de
Diciembre de 1996) y patente de Estados Unidos numero 5.877.305 (concedida el 2 de Marzo de 1999). Los
inhibidores del receptor ErbB2 utiles en la presente invencién se describen también en la solicitud provisional de

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2376913 T3

Estados Unidos nimero 60/117.341, presentada el 27 de Enero de 1999, y en la solicitud provisional de Estados
Unidos numero 60/117.346, presentada el 27 de Enero de 1999, ambos se incorporan en su totalidad a esta
invencion como referencia. Los compuestos inhibidores del receptor erbB2 y sustancias descritas en las solicitudes
PCT, patentes de Estados Unidos y solicitudes provisionales de Estados Unidos anteriormente citadas, asi como
también otros compuestos y sustancias que inhiben el receptor erbB2, se pueden usar con compuestos de féormula
(), de acuerdo con la presente invencion.

Se pueden usar también compuestos de férmula (I) con otros agentes utiles en el tratamiento de cancer incluyendo,
pero sin limitarse a estos, agentes capaces de mejorar las respuestas inmunes antitumor, tales como anticuerpos
CTLA4 (antigeno 4 de linfocito citotoxico), y otros agentes capaces de bloquear CTLA4; y agentes antiproliferativos
tales como oftros inhibidores de transferasa de proteina farnesilo, por ejemplo los inhibidores de
farnesilproteintransferasa descritos en las referencias citadas en la seccién “Antecedentes”, de la patente de
Estados Unidos numero 6.258.824 B1. Anticuerpos CTLA4 especificos que se pueden usar en la presente invencion
incluyen aquellos descritos en la solicitud provisional de Estados Unidos numero 60/113.647 (presentada el 23 de
Diciembre de 1998), sin embargo se pueden usar otros anticuerpos CTLA4 en la presente invencion.

El anterior procedimiento se puede llevar a cabo también en combinacion con terapia de radiacion, en la que la
cantidad de un compuesto de féormula (I) en combinacion con la terapia de radiacion, es efectiva en el tratamiento de
las anteriores enfermedades. El nivel de terapia de radiacién administrado se puede reducir hasta una dosis sub-
eficaz cuando se administra en combinacion con los compuestos de las realizaciones preferidas de la presente
invencion.

Se conocen en la técnica técnicas para administracion de terapia de radiacion, y estas técnicas se pueden usar en la
terapia de combinacién descrita en esta invencién. La administracién del compuesto de la invencion en esta terapia
de combinacion se puede determinar como se describe en esta invencion.

Otro aspecto de la invencion va dirigido al uso de compuestos de férmula (1) en la preparaciéon de un medicamento,
que es util en el tratamiento de una enfermedad mediada por actividad de quinasa Met anormal.

Indicaciones

Para poner en practica la presente invencion se requiere un entendimiento exacto del mecanismo por el cual los
compuestos de la invencion, en particular, los compuestos generados in vivo a partir de los compuestos de la
invencion, inhiben c-Met. Sin embargo, sin unirse a mecanismo o teoria particular alguna, se cree que los
compuestos interactdan con los aminoacidos en la region catalitica de c-Met. Los compuestos descritos en esta
invencion puede ser asi de utilidad como ensayos in vitro para c-Met asi como también mostrar efectos terapéuticos
in vivo mediante la interaccién con c-Met.

En otro aspecto, esta invencion se refiere a un procedimiento para el tratamiento o prevenciéon de un trastorno
relacionado con c-Met mediante la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
esta invencidn, o una sal del mismo, a un organismo.

Es también un aspecto de esta invencién que una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de esta
invencion, o una sal del mismo, se administre a un organismo para el fin de prevenir o tratar un trastorno relacionado
con c-Met.

Esta invencién se refiere por tanto a compuestos que modulan la transduccion de sefial de PK afectando a la
actividad enzimatica de c-Met, con lo que se interfiere con la sefial transducida por c-Met. De forma mas particular, la
presente invencién va dirigida a compuestos que modulan las rutas de transduccién de sefial mediada por c-Met
como un enfoque terapéutico para tratar muchos de los canceres descritos en esta invencion.

Es otro aspecto de esta invencion un procedimiento para identificar un compuesto quimico que module la actividad
catalitica de c-Met. El procedimiento implica poner en contacto células que expresan c-Met con un compuesto de
esta invencion (o sus sales) y controlar las células en cuanto a cualquier efecto que el compuesto tenga sobre ellas.
De forma alternativa, el procedimiento puede implicar poner en contacto la proteina c-Met propiamente (es decir, no
en una célula) con un compuesto quimico de las realizaciones preferidas de la presente invencién y controlar la
proteina en cuanto a cualquier efecto que el compuesto tenga sobre ella. El efecto se puede observar bien a simple
vista o con el uso de instrumentacion. El efecto puede ser, por ejemplo, un cambio o ausencia en el fenotipo celular.
El cambio o ausencia de cambio en el fenotipo celular controlado, por ejemplo, puede ser, sin limitacién, un cambio o
ausencia de cambio en la actividad catalitica de c-Met en las células o un cambio o ausencia de cambio en la
interaccion de c-Met con una pareja de union natural.

Composiciones farmacéuticas y uso

Se puede administrar un compuesto de la presente invencién o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo como
tal a un paciente humano o se puede administrar en composiciones farmacéuticas en las que se mezclan los
materiales anteriores con vehiculos o excipiente(s) adecuados. Se pueden encontrar técnicas para formulacién y
administracion de farmacos en “Remington’s Pharmacological Sciences”, Mack Publishing Co., Easton, Pa., ultima
edicion.
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Rutas de administracion

Las rutas de administracion adecuadas pueden incluir, sin limitacion, administracion por via oral, intraoral, rectal,
transmucosal o intestinal o inyeccion intramuscular, epicutanea, parenteral, subcutanea, transdérmica, intramedular,
intratecal, intraventricular directa, intravenosa, intravitreal, intraperitoneal, intranasal, intramuscular, intradural,
intrarespiratoria, inhalacion nasal o inyecciones intraoculares. Las vias preferidas de administracion son por via oral
y parenteral.

De forma alternativa, se puede administrar el compuesto de una forma local mas que sistémica, por ejemplo,
mediante inyeccion del compuesto directamente a un tumor solido, frecuentemente en una formulacion para
liberacion sostenida o de accion prolongada.

Ademas, se puede administrar el farmaco en un sistema de liberacion de farmaco dirigido, por ejemplo, en un
liposoma recubierto con anticuerpo especifico de tumor. Los liposomas se dirigiran y seran captados selectivamente
por el tumor.

Composicién/formulacién

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden preparar mediante procedimientos bien
conocidos en la técnica, por ejemplo, por medio de procedimientos de mezcla, disolucién, granulacion, fabricacion
de grageas, levigacion, emulsionamiento, encapsulamiento, atrapamiento, liofilizacion convencionales o secado por
pulverizacion.

Las composiciones farmacéuticas para uso en los procedimientos de la presente invencion se pueden preparar
mediante cualquier procedimiento de farmacia, pero todos los procedimientos incluyen la etapa de juntar el principio
activo con el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes necesarios. En particular, las composiciones
farmacéuticas para uso de acuerdo con la presente invencion se pueden formular de forma convencional usando
uno o mas vehiculos fisiolégicamente aceptables que comprenden excipientes y auxiliares que facilitan el
procesamiento de los compuestos activos en las preparaciones que se pueden usar farmacéuticamente. La
formulacion apropiada depende de la via de administracion elegida.

Formas de dosificacion incluyen comprimidos, trociscos, dispersiones, suspensiones, soluciones, capsulas, parches,
jarabes, elixires, geles, polvos, magmas, tabletas, unglentos, cremas, pastas, emplastos, lociones, discos,
supositorios, pulverizaciones nasales u orales, aerosoles y similares.

Para inyeccion, los compuestos de la invencion se pueden formular en soluciones acuosas, preferiblemente en
tampones fisioldgicamente compatibles, tales como tampones con o sin una baja concentracion de tensioactivo o
codisolvente, o tampon en solucién salina fisiolégica. Para administracion por via transmucosal, se usan en la
formulacion penetrantes apropiados a la barrera que se va a permear. Tales penetrantes se conocen por lo general
en la técnica.

Para administracién por via oral, los compuestos se pueden formular mediante combinaciéon de los compuestos
activos con vehiculos farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica. Tales vehiculos hacen que los
compuestos de la invencion se formulen como comprimidos, pildoras, tabletas, grageas, capsulas, liquidos, geles,
jarabes, fangos, suspensiones y similares, para ingestidon oral por un paciente. Las preparaciones farmacéuticas
para uso por via oral se pueden preparar usando un excipiente solido, opcionalmente moliendo la mezcla resultante,
y procesando la mezcla de granulos, tras afadir otros auxiliares adecuados si se desea, para obtener nucleos de
comprimidos o grageas. Excipientes utiles son, en particular, cargas tales como azucares, incluyendo lactosa,
sacarosa, manitol o sorbitol, preparaciones de celulosa tales como, por ejemplo, almidén de maiz, almidén de trigo,
almidon de arroz y almidén de patata y otros materiales tales como gelatina, goma de tragacanto, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, y/o polivinil-pirrolidona (PVP). Si se desea se pueden afadir
agentes disgregantes tales como polivinilpirrolidona reticulada, agar, o acido alginico. Se puede usar también una
sal tal como alginato de sodio.

Se proporcionan nucleos de grageas con recubrimientos adecuados. Para este fin se pueden usar soluciones de
azucar concentradas que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel carbopol,
polietilenglicol, y/o diéxido de titanio, soluciones de laca, y disolventes organicos adecuados o mezclas de
disolvente. Se pueden afiadir colorantes o pigmentos a los recubrimientos de comprimidos o grageas para
identificacion o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuesto activo.

Composiciones farmacéuticas que se pueden usar por via oral incluyen capsulas de ajustes por presion hechas de
gelatina, asi como también capsulas blandas selladas hechas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o
sorbitol. Las capsulas de ajuste por presion pueden contener los principios activos en mezcla con una carga tal
como lactosa, un aglutinante tal como almidén y/o un lubricante tal como talco o estearato de magnesio y, de forma
opcional, estabilizadores. En las capsulas blandas, los compuestos activos se pueden disolver o suspender en
liquidos adecuados, tal como aceites grasos, parafina liquida, polietilenglicoles liquidos, cremofor, capmul, mono-, di-
o triglicéridos de cadena media o larga. También se pueden anadir estabilizantes a estas formulaciones.

Para administracion por inhalacién, los compuestos para uso de acuerdo con la presente invencion se liberan de
forma conveniente en la forma de una pulverizaciéon en aerosol usando un envase presurizado o un nebulizador y un
propelente adecuado, por ejemplo, sin limitacion, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano
o diéxido de carbono. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacion se puede controlar
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proporcionando una valvula para liberar una cantidad medida. Se pueden formular capsulas y cartuchos, por
ejemplo, de gelatina para uso en un inhalador o insuflador que contienen una mezcla en polvo del compuesto y una
base de polvo adecuada tal como lactosa o almidoén.

Los compuestos se pueden formular también para administracion por via parenteral, por ejemplo, mediante
inyeccion de bolo o infusidn continua. Las formulaciones para inyeccidon se pueden presentar en forma de
dosificacion unidad, por ejemplo, en ampollas o en recipientes multi-dosis, con un conservante afadido. Las
composiciones pueden adoptar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o
acuosos, y pueden contener materiales de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizacion y/o
dispersantes.

Composiciones farmacéuticas para administracion por via parenteral incluyen soluciones acuosas de una forma
soluble en agua, tal como, sin limitaciéon, una sal, del compuesto activo. De forma adicional, se pueden preparar
suspensiones de los compuestos activos en un vehiculo lipdfilo. Vehiculos lipéfilos adecuados incluyen aceites
grasos tales como aceite de sésamo, ésteres de acido graso sintéticos tales como oleato de etilo y triglicéridos, o
materiales tales como liposomas. Las suspensiones para inyeccion acuosas pueden contener sustancias que
aumentan la viscosidad de la suspensién, tales como carboximetilcelulosa sédica, sorbitol, o dextran. De forma
opcional, la suspension puede contener también estabilizantes y/o agentes adecuados que aumentan la solubilidad
de los compuestos para permitir la preparacion de soluciones muy concentradas.

De forma alternativa, el principio activo puede estar en forma de polvo para constitucion con un vehiculo adecuado,
por ejemplo, agua libre de pirégenos, estéril, antes de uso.

Los compuestos se pueden formular también en composiciones para via rectal tales como supositorios o enemas de
retencién, usando, por ejemplo, bases para supositorio convencionales tales como manteca de cacao u otros
glicéridos.

Ademas de las formulaciones descritas previamente, los compuestos se pueden formular también como
preparaciones de liberacion prolongada. Tales formulaciones de actuacion prolongada se pueden administrar por
implante (por ejemplo, por via subcutanea o intramuscularmente) o por inyeccion intramuscular. Un compuesto de
esta invencidon se puede formular para esta via de administracion con materiales poliméricos o hidréfobos
adecuados (por ejemplo, en una emulsion con un aceite farmacolégicamente aceptable), con resinas de intercambio
iénico, o como un derivado poco soluble tal como, sin limitacién, una sal poco soluble.

Un ejemplo no limitante de un vehiculo farmacéutico para los compuestos hidréfobos de la invencién es un sistema
co-disolvente que comprende alcohol bencilico, un tensioactivo no polar, un polimero organico miscible con agua y
una fase acuosa tal como el sistema co-disolvente VPD. VPD es una solucién de 3% en p/v de alcohol bencilico, 8%
en p/v del tensioactivo no polar polisorbato 80, y 65% en p/v de polietilenglicol 300, llevado hasta volumen con etanol
absoluto. El sistema co-disolvente VPD (VPD:D5W) esta constituido por VPD diluido 1:1 con una dextrosa al 5% en
solucion de agua. Este sistema co-disolvente disuelve bien los compuestos hidréfobos, y produce de por si baja
toxicidad tras administracion sistémica. Naturalmente, las proporciones de tal sistema co-disolvente pueden variar de
forma considerable sin destruir sus caracteristicas de solubilidad y toxicidad. Ademas, la identidad de los
componentes del co-disolvente pueden variar: por ejemplo, se pueden usar otros tensioactivos no polares de baja
toxicidad en lugar de polisorbato 80, se puede variar el tamafio de la fraccion polietilenglicol, otros polimeros
biocompatibles pueden reemplazar al polietilenglicol, por ejemplo, polivinilpirrolidona y otros azucares o
polisacaridos pueden sustituir a la dextrosa.

De forma alternativa se pueden usar otros sistemas de liberacién para compuestos farmacéuticos hidréfobos. Los
liposomas y emulsiones son ejemplos bien conocidos de portadores o vehiculos de liberacion para farmacos
hidréfobos. Ademas se pueden usar también diversos disolventes organicos tales como dimetilsulfoxido, si bien
frecuentemente al coste de mayor toxicidad.

De forma adicional, los compuestos se pueden liberar usando un sistema de liberaciéon sostenida, tal como matrices
semipermeables de polimeros hidréfobos solidos que contienen el agente terapéutico. Se han establecido varios
materiales de liberacion sostenida y son bien conocidos por los especialistas en la técnica. Las capsulas de
liberacion sostenida pueden, en funcién de su naturaleza quimica, liberar los compuestos durante unas pocas
semanas hasta mas de 100 dias. En funciéon de la naturaleza quimica y de la estabilidad biolégica del reactivo
terapéutico, se pueden usar estrategias adicionales para estabilizacion de la proteina.

Las composiciones farmacéuticas en esta invencién pueden comprender también vehiculos o excipientes soélidos o
de fase de gel adecuados. Ejemplos de tales vehiculos o excipientes incluyen, pero sin limitarse a estos, carbonato
de calcio, fosfato de calcio, diversos azucares, almidones, derivados de celulosa, gelatina, y polimeros tales como
polietilenglicoles.

Muchos de los compuestos de modulaciéon de PK de la invencion se pueden proporcionar como sales
fisiolégicamente aceptables en las que el compuesto reivindicado puede formar la especie cargada negativamente o
la cargada positivamente. Los ejemplos de sales en las que el compuesto forma el resto cargado positivamente
incluyen, sin limitacion, sales de amonio cuaternario (definidos en otro lugar en esta invencion), sales tales como
clorhidrato, sulfato, carbonato, lactato, tartrato, maleato, succinato, malato, acetato y metilsulfonato (CH3SO3), en las
que el atomo de nitrégeno del grupo amonio cuaternario es un nitrégeno del compuesto seleccionado de esta
invencién que ha reaccionado con el acido apropiado. Sales en las que un compuesto de esta invencién forma la
especie cargada negativamente incluyen, sin limitacion, las sales de sodio, potasio, calcio y magnesio formadas por
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la reaccion de un grupo acido carboxilico en el compuesto con una base apropiada (por ejemplo hidréxido de sodio
(NaOH), hidréxido de potasio (KOH), hidréxido de calcio (Ca(OH)y), etc.).

Dosificacion

Composiciones farmacéuticas adecuadas para uso en la presente invencién incluyen composiciones en las que los
principios activos estan contenidos en una cantidad suficiente para conseguir el fin pretendido, es decir, la
modulacioén de la actividad de PK o el tratamiento o prevencion de un trastorno relacionado con PK.

De forma mas especifica, una cantidad terapéuticamente efectiva significa una cantidad del compuesto efectiva para
prevenir, aliviar, o mejorar los sintomas de enfermedad o prolongar la supervivencia del sujeto que se va tratar.

La determinacion de una cantidad terapéuticamente efectiva se encuentra dentro de la capacidad de los
especialistas en la técnica, especialmente a la vista de la descripcion detallada proporcionada en esta invencion.

Para cualquier compuesto usado en los procedimientos de la invencion, la cantidad o dosis terapéuticamente
efectiva se puede estimar inicialmente a partir de ensayos en cultivo celular. Entonces, la dosificacion se puede
formular para uso en modelos animales de modo que se consiga un intervalo de concentracion en circulaciéon que
incluye la Clsp segun se determina en cultivo celular (es decir, la concentracion del compuesto de ensayo que
consigue la mitad de la inhibicion maxima de actividad de c-Met). Tal informaciéon se puede usar luego para
determinar de forma mas exacta dosis utiles en seres humanos.

La toxicidad y eficacia terapéutica de los compuestos descritos en esta invencién se pueden determinar por
procedimientos farmacéuticos estandar en cultivos celulares o animales experimentales, por ejemplo, determinando
la Clso y la DLsg (ambas se describen en otra parte en esta invencion) para un compuesto determinado. Los datos
obtenidos a partir de estos ensayos en cultivo celular y estudios en animales se pueden usar en la formulacién de un
intervalo de dosificacion para uso en humanos. La dosificacion puede variar en funcién de la forma de dosificacion
usada y de la via de administracion usada. La formulacién, via de administracion y dosificacion exactas pueden ser
elegidas por el facultativo a la vista del estado del paciente (véase por ejemplo, Fingl, y col., 1975, en “The
Pharmacological Basis of Therapeutics”, capitulo 1, p. 1).

La cantidad e intervalo de dosificacion se pueden ajustar individualmente para proporcionar niveles en plasma de la
especie activa que sean suficientes para mantener los efectos de modulacién de la quinasa. Estos niveles en plasma
se denominan a concentraciones efectivas minimas (MEC). La MEC variara para cada compuesto pero se puede
estimar a partir de los datos in vitro, por ejemplo, se puede determinar la concentracién necesaria para conseguir
inhibicion del 50 a 90% de una quinasa usando los ensayos descritos en esta invencion. Las dosificaciones
necesarias para conseguir la MEC dependeran de las caracteristicas individuales y de la via de administracion. Se
pueden usar ensayo por HPLC o bioensayos para determinar concentraciones en plasma.

Se pueden determinar también intervalos de dosificacién usando valores MEC. Los compuestos se deberian
administrar usando un régimen que mantenga los niveles en plasma por encima de la MEC en el 10-90% del tiempo,
preferiblemente entre 30-90% y lo mas preferiblemente entre 50-90%. En la actualidad, las cantidades
terapéuticamente efectivas de los compuestos de formula | pueden variar de aproximadamente 10 mg/m2 a 1000
mg/m* al dia. Incluso mas preferiblemente de 25 mg/m2 a 500 mg/m*.

En casos de administracion local o captacion selectiva, la concentracion local efectiva del farmaco puede no estar
relacionada con la concentraciéon en plasma y se pueden usar otros procedimientos conocidos en la técnica para
determinar la cantidad e intervalo de dosificacion correctos.

La cantidad de una composicion administrada dependerd, por supuesto, del sujeto que se trate, de la gravedad de
la afliccion, del modo de administracion, del juicio del facultativo que prescriba, etc.

Envasado

Si se desea, las composiciones se pueden presentar en un envase o dispositivo dispensador, tal como un kit
aprobado por FDA (Administracion de Alimentos y Farmacos), que puede contener una o mas formas de dosificacion
unitarias que contienen el principio activo. El envase puede comprender, por ejemplo, lamina de metal o plastico, tal
como un envase de ampolla. El envase o dispositivo dispensador pueden ir acompafiados de instrucciones para
administracion. El envase o dispensador también pueden ir acompafiados de una nota junto con el recipiente en una
forma prescrita por una agencia gubernamental que regula la fabricacion, uso o venta de productos farmacéuticos,
tal nota es susceptible de aprobacion por la agencia en cuanto a la forma de las composiciones o de la
administracion humana o veterinaria. Dicha nota, por ejemplo, puede ser el etiquetado aprobado por la
Administracién de Alimentos y Farmacos americana para prescripcion de farmacos o de una insercion en producto
aprobada. Las composiciones que comprenden un compuesto de la invencion formulado en un vehiculo
farmacéuticamente compatible se pueden preparar también dispuestas en un recipiente apropiado, y etiquetado para
tratamiento de una afeccion indicada. Afecciones adecuadas indicadas en la etiqueta pueden incluir tratamiento de
un tumor, inhibicion de angiogénesis, tratamiento de fibrosis, diabetes y similares.
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Ejemplo

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos generales 1 a 39
descritos a continuacion. Se entendera por parte de los especialistas en la técnica que los siguientes procedimientos
generales no son limitativos de la invencion. Puede ser posible alterar los disolventes, condiciones y reactivos y
cantidades exactos sin efectos perjudiciales. Las realizaciones especificas de la presente invencion se resumen en
las tablas 1 y 2 siguientes. Los ejemplos 174 y 175 asi como también los ejemplos 176 y 177 son enantiomeros
individuales. Sin embargo no se determina la estereoquimica exacta.

Difraccion de rayos X en polvo (PXRD): los datos de PXRD mostrados en la figura 1 se recogen de acuerdo con el
siguiente protocolo. Se dispuso una muestra (2 mg) en una un portaobjetos de vidrio de microscopio. Se dispuso
luego la muestra en un Disover D8 (Bruker AXS Instruments) equipado con un detector GADDS. El sistema us6 una
fuente de rayos X de cobre mantenida a 40 kV y 40 mA para proporcionar emision de Cua1 a 1,5406 angstroms. Se
recogieron los datos de 4 a 40 ° 206 usando adquisicion de dos series con 60,1 segundos/serie. Se miden de forma
tipica los picos de difraccion con un error de + 0,1 grados (26).

Abreviaturas:

DCM: diclorometano (también conocido como cloruro de metileno)

DMF: N,N-dimetilformamida

HPLC: cromatografia liquida de alta resolucién (también conocida como cromatografia liquida a alta presion).

AcOH: acido acético

HATU: hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio

DME: dimetiléter

EtOAc: acetato de etilo

n-BuOH: n-butanol

ACN: acetonitrilo

MeOH: metanol

DMSO: dimetilsulfoxido

TEA: trietilamina

NMP: N-metil-2-pirrolidona

THEF: tetrahidrofurano

DMAC. Dimetilacetamida

CDMT: 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina

TFA: acido trifluoroacético

DIPEA: diisopropiletilamina

Procedimiento 1:

N %k hq

Q

N
N2 * 1) NaH, owr ,I‘[ N
N 'l:’N'N 4 2). 4N HCH = Igﬂ
N 0:5°0 2
| DCM N

Se afiadié a una solucién agitada de 6-((6-(1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]-triazolo[4,3-b][1,2,4]triazin-3-il)metil)quinolina (0,05
g, 0,15 mmol) en DMF (2 ml) NaH (95%, 0,007 g, 0,26 mmol) en nitrégeno, se agit6 la solucién durante 30 minutos,
luego se afadiod 3-(metilsulfoniloxi)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,047 g, 0,18 mmol), se agité la mezcla
durante 24 horas, se purific6 mediante HPLC preparativa tras liofilizaciéon dio un sélido, este sélido se disolvié en
DCM (2 ml), se afiadié HCIl 4 N (2 ml) a temperatura ambiente, se agité durante 6 horas, se elimind el disolvente, se
purific6 el residuo mediante HPLC preparativa dando una 6-((6-(1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-1H-
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[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)-quinolina sdlida (25 mg), rendimiento del 34%.

Procedimiento 2:

IN |
M 070 ) csrcon r\€
N‘}\[N s N DMF N
e - M
- *""rfl L(] 2). 4N HCI N N
N DCM I}.
Br N

Se agitaron 6-((6-(1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]-triazolo[4,3-b][1,2,4]triazin-3-il)metil)quinolina (0,05 g, 0,15 mmol) y 4-
(bromometil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,052 g, 0,18 mmol) en DMF (2 ml), se afadié Cs,CO; (0,101 g,
0,3 mmol), se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas, se comprobé que se completd la reaccion
por CLEM, se elimin6 el disolvente, se purificd el residuo por HPLC preparativa, tras liofilizar dio un sdlido, este
solido se disolvio en DCM (2 ml), se afiadié HCI 4 N (1 ml) a temperatura ambiente, se agité durante 6 horas, se
elimind el disolvente, se purificé el residuo por HPLC preparativa dando una 6-((6-(1-(piperidin-4-ilmetil)-1H-pirazol-4-
il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)-quinolina sdlida (45 mg), rendimiento del 56,2%.

Procedimiento 3:

M
Br_N.__Br N DIPEA Bre_N Hm
t I HaN - 130°C \E I
N7 NH, NN

H;

6-Bromo-N2-(quinoIin-6-iImetil)pirazin-2,3-diamina: se calentd una mezcla de quinolin-6-ilimetanamina (13 g, 82
mmol), 3,5-dibromopirazin-2-amina (21 g, 82 mmol) y di-isopropiletilamina (16 ml, 89 mmol) hasta 130° C durante
cinco horas. Se diluyd la reaccion con diclorometano:etanol (9:1) y se filtré la Sl.&spensic')n resultante. Se lavo
secuencialmente el precipitado con agua y éter y se seco con aire dando 6-bromo-N“-(quinolin-6-ilmetil)pirazin-2,3-
diamina (13 g, 49%).

Procedimiento 4:
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6-((6-Bromo-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina: se afiadid6 gota a gota a una mezcla a 6° C de 6-
bromo-N“-(quinolin-6-ilmetil)pirazin-2,3-diamina (16 g, 48 mmol), AcOH (97 ml) y H20O (97 ml) NaNO. (4,0 g, 58
mmol) en H20O (12 ml) durante 15 minutos. Después de 1,5 horas, se afiadié gota a gota una mezcla 1:1 de acido
sulfurico concentrado y agua (6 ml). Después de 1,5 horas se afiadieron NaNO; (0,5 g, 7 mmol) en H20 (2 ml) y una
mezcla 1:1 de acido sulfurico concentrado y agua (5 ml). Se dejo calentar la reaccion hasta temperatura ambiente
durante la noche. Se re-enfrié la reaccion en un bafio de hielo y durante un periodo de 1,5 horas, se afiadié una
mezcla 1:1 de acido sulfurico concentrado y agua (30 ml) y NaNO3 (1,5 g, 22 mmol) en H,0 (5 ml). Se afadié gota a
gota NaOH 3,75 M acuoso (210 ml) y se filtré la suspension resultante. Se lavo secuencialmente el precipitado con
agua y éter, luego se suspendio en diclorometano:etanol (1:1) y se filtr6. Se lavé secuencialmente el filtrado con
25
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Na,COj3 acuoso 1 M y salmuera, se secd sobre Na,SOq, se filtré y concentré mediante evaporacion rotatoria dando
6-((6-bromo-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1il)metil)quinolina (9,6 g, 58%)-.

5 Procedimiento 5:
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N-(2-(Dimetilamino)etil)-N-metil-4-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-i)benzamida: se afadid
HATU (82 mg, 0,22 mmol) a yna mezcla de acido 4-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)benzoico
(75 mg, 0,20 mmol), N1,N1,N -trimetiletano-1,2-diamina (22 mg, 0,22 mmol) y trietilamina (0,060 ml, 0,43 mmol) en
10 DMF (2,0 ml). Después de agitar durante 18 horas, se repartio la reaccion entre diclorometano:etanol (9:1) y agua.
Se separé la fase organica, se seco sobre NaSOy4, se filtrdé y se concentrdé por evaporacion rotatoria dando 108 mg
de material bruto. El material se purificé por HPLC preparativa dando N-(2-(dimetilamino)etil)-N-metil-4-(3-quinolin-6-
ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)benzamida (54 mg, rendimiento del 48%).

Procedimiento 6:
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6-((6-(2-Fluorofenil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina: se desgasificé una mezcla de DME (3,0 ml) y
Na;COs3 acuoso 1 M (0,88 ml) mediante burbujeo en argdon durante 10 minutos. Se transfirié la mezcla mediante
jeringuilla a un vial que contiene 6-((6-bromo-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina (100 mg, 0,29 mmol),
acido 2-fluorofenilbérico (45 mg, 0,32 mmol) y Pd(dppf).Cl..CH2Cl, (6,2 mg, 0,01 mmol). Se tapé el vial y se calent6
20 hasta 80° C durante 3,5 horas. Se diluy6 la mezcla de reaccion bruta con diclorometano luego se lavé con agua. Se
seco el diclorometano sobre Na;SO., se filtrd y se concentré6 mediante evaporacion rotativa. Se purificod el residuo
por cromatografia en columna usando elucién con gradiente de acetato de etilo y diclorometano dando 6-((6-(2-
fluorofenil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina (77 mg, 74%).

Procedimiento 7:
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6-((6-(1H-Pirazol-4-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina: se desgasificd una mezcla de DME (3,0 ml)
y CsF acuoso 1 M (0,88 ml) mediante burbujeo en argén durante 10 minutos. Se transfirio la mezcla mediante
jeringuilla a un vial que contiene 6-((6-bromo-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina (100 mg, 0,29 mmol),
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butio (95 mg, 0,32 mmol) vy
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Pd(dppf)2Cl..CH2CI; (6,1 mg, 0,01 mmol). Se tapo el vial y se calentd hasta 80° C durante 16 horas. Se afiadio agua
5ml a la mezcla de reaccion bruta y se filtrd la suspension resultante. Se lavo el precipitado con agua y se seco al
aire. Se purificé el precipitado por cromatografia en columna usando elucion con gradiente de metanol y
diclorometano dando 6-((6-(1H-pirazol-4-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina (60 mg, 62%).

Procedimiento 8:

Boc.,
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N-(Piperidin-4-il)-4-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)benzamida: se anadio acido
trifluoroacético (0,33 ml, 4,2 mmol) a una solucién de 4-(4-(3-quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-
il)benzamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (72 mg, 0,13 mmol) en DCM (1,0 ml). Después de 96 horas se

concentrd la reaccion mediante evaporacion rotatoria. Se purificd el residuo mediante HPLC preparativa dando N-
(piperidin-4-il)-4-(3-(quinolin-6-ilmetil)}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)benzamida (7 mg, rendimiento del 25%).

Procedimiento 9:
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6-((6-(4-Metil-1H-imidazol-1-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina: se calenté una mezcla de 6-((6-
bromo-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)-quinolina (50 mg, 0,15 mmol), 4-metil-1H-imidazol (36 mg, 0,44
mmol) y CsF (25 mg, 0,16 mmol) en acetonitrilo (1,45 ml) en un microondas a 160° C durante 20 minutos. Se diluyd
la reaccion con agua (5 ml) y se filtré la suspension resultante. Se lavd el precipitado con agua y luego se purifico
por cromatografia en columna usando elucion con gradiente de metanol y diclorometano dando 6-((6-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina (28 mg, rendimiento del 56%).
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—
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Se calentdé una mezcla de 6-((6-bromo-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina, (200 mg, 0,5862 mmol),
carbonato de potasio (243 mg, 1,76 mmol) y (R)-pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (218 mg, 1,17 mmol) en 2-
propanol (6 ml) en el microondas a 80° C durante 20 minutos. Se dejo enfriar la mezcla y se recogieron los sélidos
por filtracion luego se purificaron por cromatografia ultrarrapida eluyendo con cloroformo/acetato de etilo (25-75%)
dando el producto deseado, A (239 mg, 91%).

Procedimiento 10:
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Etapa 1:

Etapa 2:

Se afadié a una solucién de (1R)-3-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)ciclopentilcarbamato de
terc-butilo, A (100 mg, 0,224 mmol) en diclorometano (2,2 ml) acido clorhidrico (4 N en dioxano 560 ul, 2,24 mmol).
27



10

15

20

25

30

ES 2376913 T3

Después de agitar a temperatura ambiente durante 6 horas se diluy6 la reaccién con diclorometano y se desactivo
con bicarbonato de sodio saturado (aproximadamente 5 ml). Se separ6 la fase organica y se concentré dando el
producto deseado, B (65 mg, 84%).

—— i "’F
f ~, T
Br_N.__N N [:J$ NN, N
T e
NN H NT N

Se calentdé una mezcla de 6-((6-bromo-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina (50 mg, 0,15 mmol),
carbonato de potasio (81 mg, 0,59 mmol) y (R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (50 mg, 0,44 mmol) en 2-propanol (1,5
ml) en el microondas a 60° C durante 10 minutos. Se filtrd la mezcla y se concentro el filtrado. Se purifico el residuo
por cromatografia ultrarrapida eluyendo con cloroformo/amoniaco 7 N en metanol (0,1-3,5%) seguido de una
segunda columna eluyendo con cloroformo/metanol (1-7%) dando el producto deseado (21 mg, 36%).

Procedimiento 11:

Procedimiento 12:

) NHy NH,
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Se desgasificd una solucién de 6-((6-bromo-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina (50 mg, 0,15 mmol),
clorhidrato de &cido (4-aminometilfenil)bérico (30 mg, 0,16 mmol), carbonato de sodio 1M (601 pl) en
dimetoximetano (1,5 ml) alternando entre vacio y nitrégeno (3 x), luego se afiadid6 Pd(PPhs3).Cl, y se calenté la
mezcla hasta 80° C durante 1,5 horas. Se enftid la reaccion hasta temperatura ambiente y se afadié agua y se agito.
Se filtraron los sélidos, luego se disolvieron en diclorometano (20 ml) que contiene aproximadamente 5 gotas de
TFA. Se concentré la solucion y se purific6 el residuo por cromatografia ultrarrdpida eluyendo con
cloroformo/amoniaco 7 N en metanol (0,5-7%) dando el producto deseado (26 mg, 48%).

e

Procedimiento 13:
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Se afadié a un recipiente de microondas 3,5-dibromo-pirazin-2-ilamina (2,0 g, 7,9 mmol), sal clorhidrato de C-(2,3-
dihidro-benzofuran-5-il)-metilamina (2,36 g, 12,7 mmol), trietilamina (2,22 ml, 15,8 mmol), y n-BuOH (6 ml). La
suspensién de reaccion se irradié a 170° C durante 3 horas. Se elimind a vacio el nBuOH. Se afiadié EtOAc (20 ml)
a la mezcla bruta y se lavd con agua (20 ml). Se extrajo de nuevo la fase acuosa (3 x 20 ml). Se secaron los
extractos organicos sogre Na>SOq4, se concentrd y se purificd por cromatografia en gel de silice con EtOAc:hexanos
(1:1) dando 6-bromo-N“-~(2,3-dihidrobenzofuran-5-ilmetil)-pirazin-2,3-diamina (2,11 g, rendimiento del 84%).
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Procedimiento 14:
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Se afadi6 a una solucién de 6-bromo—N2-(2,3-dihidro-benzofuran-5—i|meti|)-pirazin—2,3-diamina (1,0 g, 3,12 mmol) en
AcOH:H20 (8 ml:8 ml) la solucién de NaNO; (2,12 g, 31,2 mmol) en agua (5 ml). Se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 1 hora, y luego se calentdé a 65° C durante 16 horas. Se eliminaron los disolventes y luego se
afadieron EtOAc (20 ml) y agua (20 ml). Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 20 ml). Se secaron los extractos
combinados sobre Na;SOa4, se concentré y se purificd por cromatografia en gel de silice con EtOAc:hexanos
proporcionando 6-bromo-1-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazina (543 mg, rendimiento

fé} Q‘i % /@j
AP

Procedimiento 15:

Db

Se afiadié a una solucion de éster terc-butilico de acido (R)-pirrolidin-3-il-carbamico (37 mg, 0,165 mmol) en DMF
anhidra (2 ml) NaH (60% en aceite, 7 mg, 0,18 mmol). Se agito la solucién a 23° C durante 15 minutos. Se afiadi6 6-
bromo-1-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazina (50 mg, 0,15 mmol) y se sometié a
microondas la solucion de reaccion a 100° C durante 30 minutos. Se afiadié agua (10 ml) y se extrajo la fase acuosa
con EtOAc (3 x 10 ml). Se secaron los extractos combinados con Na;SOy, y se concentraron proporcionando éster
terc-butilico de acido {(R)-1-[3-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-pirrolidin-3-
ilfcarbamico (67 mg, rendimiento del 99%).
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Procedimiento 16:
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Se anadi6 a una solucion de éster terc-butilico de &cido {(R)-1-[3-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-pirrolidin-3-il}carbamico (67 mg, 0,15 mmol) en CH,Cl; (10 ml) HCI 4M/dioxano gota
a gota (2 ml). Se agitd la reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se decanto la fase organica y se purifico
el solido bruto con una HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con acetonitrilo-agua que tiene 0,1% de acido
acético proporcionando 61 mg de (R)-1-[3-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-
pirrolidin-3-ilamina como la sal acetato (rendimiento del 99%).
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Procedimiento 17:
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Se afiadié a una solucidon de 6-bromo-1-(2,3-dihidro-benzofuran-5-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazina (50 mg,
0,15 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (34 mg, 0,165 mmol), y carbonato de
sodio (48 mg, 0,45 mmol) en DME/agua (4 ml/1 ml) desgasificada con N> Pd(PPhs).Cl> (5 mg, 0,008 mmol). Se
desgasificd la soluciéon de reaccion con N, de nuevo y se agitdé durante 16 horas a 80° C. Se filtr6 la mezcla de
reaccion a través de celite, se concentrd y se purificé con una HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con
acetonitrilo-agua que presenta 0,1% de acido acético dando 1-(2,3-dihidro-benzofuran-5-iimetil)-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazina (12 mg, rendimiento del 24%).

Procedimiento 18:
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Se afiadié a una suspension de 6-[6-(1H-pirazol-4-il)-[1,2,3]triazolo[[4,5-b]pirazin-1-ilmetil]-quinolina (50 mg, 0,15
mmol) y Cs2CO3 (50 mg, 0,15 mmol) en DMF (2 ml) 2,2-dimetil-oxirano. Se agitd la reaccion a 80° C durante 16
horas. Se purificé luego la reacciéon con una HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con acetonitrilo-agua que
presenta 0,1% de acido acético dando 2-metil-1-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-pirazol-1-
il]-propan-2-ol (13 mg, rendimiento del 22%).
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Se desgasifico una solucion de 6-(6-bromo-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-ilmetil)-quinolina (200 mg, 0,586 mmol) en
MeOH (10 ml):AcOH (1 ml):EtOAc (1 ml) 3 veces con nitrogeno. Se afiadio a esta solucion Pd/C (20 mg). Se afiadié
un globo que contiene hidrégeno mediante una jeringuilla y se dej6 agitar la reaccion durante 18 horas a temperatura
ambiente. No se completo la reaccion y se afadi6 mas Pd/C (20 mg) y se agité durante 18 horas a temperatura
ambiente. Se detuvo la reaccion cuando la CLEM mostré una relacion de 1:1 (producto: material de partida). Se filtro
la reaccion sobre celite y se lavd con EtOAc (50 ml). Se concentrd la solucion filtrada y se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice Biotage con EtOAc: hexanos dando 30 mg del producto 6-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-
ilmetil-quinolina (rendimiento del 20%).
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Procedimiento 20:
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Se afiadié a una solucion de 6-(6-bromo-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-ilmetil)-quinolina (2 g, 5,86 mmol) en ACN (47
ml) (desgasificado 3 veces con nitrégeno) Pd(PPhs)2Cl, (205 mg, 0,293 mmol), Cul (167 mg, 0,879 mmol) y butil-(1-
etoxi-vinil)-estannano (5,9 ml, 17,59 mmol). Se sometio la reaccion a reflujo durante 4 horas hasta que CL-EM
mostré producto completo. Se filtrd la reaccion sobre un lecho de celite y se lavo con éter (100 ml). Se lavo la
solucion con agua (1 x 50 ml), se secé sobre Na;SO4 y se concentrd. Se purificod el producto bruto por cromatografia
en columna de gel de silice con EtOAc: hexanos dando 1,05 g del producto 6-[6-(1-etoxi-vinil)-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pirazin-1-ilmetil]-quinolina (rendimiento del 55%).

Procedimiento 21:
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Se afiadi6 gota a gota a una solucion de 6-[6-(1-etoxi-vinil)-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-ilmetil]-quinolina (1,0 g, 3,00
mmol) en ACN (50 ml) HCI 2 N. Se sometio la reaccion a reflujo durante 1 hora, y luego se neutralizé con NaHCOs3.
Se extrajo la solucién con EtOAc (3 x 100 ml) dando el producto 1-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pirazin-5-il)-etanona (950 mg, rendimiento del 99%).

Procedimiento 22:
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Se afiadié a una solucion de 1-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)-etanona (100 mg, 0,33 mmol)
en THF, MeMgBr (0,260 ml, 0,362 mmol, 1,4 M en tolueno/THF) a 0° C. Se dej6 agitar la reacciéon durante 16 horas
a temperatura ambiente. La CL-EM mostré una relacion 1:1 (cetona: alcohol), de modo que se afiadidé otro
equivalente de MeMgBr y se agit6é la reaccion durante unas 16 horas mas. Se concentré la reaccion bruta y se
purificé por HPLC en C-18 preparativa de fase inversa con elucién de ACN-H>O con 0,1% de acido acético dando 2-
(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)-propan-2-ol (4 mg, rendimiento del 4%).
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Procedimiento 23:
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Se afadié a una solucion de 1-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)-etanona (150 mg, 0,493 mmol)
en MeOH (5 ml), acetato de amonio (76 mg, 0,987 mmol). Se agitd la reacciéon durante 2 horas a temperatura
ambiente. Se anadié cianoborohidruro de sodio (62 mg, 0,987) y se calentd la reaccién hasta 70° C durante 16
horas. CL-EM mostré relaciéon de aproximadamente 1:1 de alcohol y amina. Se concentré y purifico la reaccion por
una HPLC preparativa en C-18 de fase inversa eluyendo con ACN-H,0 que tiene 0,1% de acido acético dando 1-(3-

quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)-etanol (70 mg) y 1-(3-quinolin-6-iimetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pirazin-5-il)-etilamina (20 mg).
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Procedimiento 24:
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Se irradié una suspension de éster metilico del acido 2-metil-2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-
5-il)-pirazol-1-il]-propionico (50 mg, 0,116 mmol) en hidréxido de amonio (2 ml) a 100° C en un microondas durante
30 minutos dando la amida primaria y acido carboxilico (relacién 1:1). Se concentré la reaccion y se purificd por
HPLC Dioxnex dando 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)-pirazol-1-il]-isobutiramida (20 mg)
y acido 2-metil-2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)-pirazol-1-il]-propiénico (25 mg).

Procedimiento 25:
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Se purifico  1-[1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-etil]-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazina
racémica mediante una columna quiral (columna Chiralpak IA 4,6 x 250 mm 5u) eluyendo con MeOH al 50% y un
caudal de 2,5 ul/min dando 1-[(S)-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)etil]-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazina con una rotacién optica de 0,146° en diclorometano (5,6 mg/ml) y 1-[(R)-1-(2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-il)-etil]-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazina con una rotacion optica de 0,26°
en diclorometano (9,32 mg/ml).

..-
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Procedimiento 26:
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En una caja sellada con guantes se afiadio lo siguiente a un tubo de reacciéon Personal Chemistry Microwave de 2,0
ml: una barra agitadora triangular, la solucién de heterohaluro apropiada en NMP (320 pl, 80 umol, 1,0 eq., 0,25 M),
la amina apropiada en NMP (640 pl, 160 pmol, 2,0 eq., 0,25 M) y una solucion de TEA en NMP (240 pl, 120 ymol,
1,5 eq., 0,5 M). Se selld el tubo de microondas con un septo, y se calentaron fuera de la caja sellada con guantes las
mezclas de reaccion en un sintetizador Personal Chemistry Microwave durante 15 minutos a 80° C para aminas
secundarias y durante 45 minutos a 80° C para aminas primarias. Se transfirieron las mezclas de reaccion a un tubo
de ensayo de 10 x 75 mm. Se lavaron los tubos de microondas con DMF (0,5 ml) y la DMF de lavado se combin6
con el material originalmente transferido. Se eliminaron los disolventes y se reconstituyeron los residuos en DMSO.

Procedimiento 27:

Sintesis de N-2-[1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-illglicinamida

,.a—r? /ﬁ\/ ,F:)
MNH N
HoN g

H N : /ﬁ\/
f N M N
e
Ly Y’
N/ N/ e //
N M

Se calentd una mezcla de 6-((6-bromo-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina, (100, 0,293), trietilamina
(123 pl, 0,879 mmol), clorhidrato de aminoacetamida (49 mg, 0,44 mmol) en 2-propanol (3,0 ml) en el microondas a
100° C durante 10 minutos, luego 120° C durante 10 minutos. Se diluyd la mezcla de reaccidn con diclorometano y
se filtr6. Se purificd el precipitado por cromatografia ultrarrapida usando un sistema de purificacién Horizon en una
c(o)loyr;wna 12 M eluyendo con cloroformo/amoniaco 7 N en metanol (0,1-10%) dando el compuesto del titulo (20 mg,
20%).

Sintesis de (3R)-N-metil-1-[1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-il]pirrolidin-3-amina

/

H
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Etapa 1:
:»?L o
o) .

Se calenté una mezcla de 6-((6-bromo-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina (200 mg, 0,586 mmol),
carbonato de potasio (243 mg, 1,76 mmol) y (R) -pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (218 mg, 1,17 mmol) en 2-
propanol (6,0 ml) en el microondas a 80° C durante 20 minutos. Se dejé enfriar la mezcla y se recogieron los sélidos
por filtracidn, luego se purificé por cromatografia ultrarrapida usando un sistema de purificacion Horizon eluyendo
con cloroformo/acetato de etilo (25-75%) dando (R)-1-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-
il)pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (239 mg, 91%).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,38 (s, 9H), 1,88 - 1,99 (m,1H), 2,10 2,22 (m, 1H), 3,44 (dd, J=11,49, 4,42
Hz, 1H), 3,61 - 3,73 (m, 3H), 4,12 - 4,23 (m, 1H), 5,91 (s, 2H), 7,27 (d, J=5,56 Hz, 1H), 7,53 (dd J=8,34, 4,29 Hz
1H), 7,76 (dd, J=8,72, 1,89 Hz, 1H), 7,93 (d, J=1,26 Hz, 1H), 8,00 (d, J=8,84 Hz, 1H) 8,21 (s, 1H), 8,33 - 8,38 (m
1H), 8,89 (dd, J=4,29, 1,77 Hz, 1H).

Etapa 2:

o F

_NaH, el B HL q)
T

H

Se afadié a una solucién enfriada (0° C) de (R)-1-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirrolidin-
3-ilcarbamato de terc-butilo (111 mg, 0,249 mmol) en tetrahidrofurano (2,0 ml), hidruro de sodio (dispersion al 60%
en aceite mineral, 15 mg, 0,37 mmol). Después de 30 minutos a 0° C, se afiadi6 gota a gota una solucién de yoduro
de metilo (23 pl, 0,37 mmol) en tetrahidrofurano (0,5 ml) durante 15 minutos. Se dejé calentar la mezcla de reaccion
a temperatura ambiente a medida que se iba derritiendo el bafio de hielo, se agité durante la noche, luego se
desactivé mediante adicion de agua (1,0 ml). Se elimind el tetrahidrofurano a vacio y se diluy6 la solucién acuosa
restante con acetato de etilo (100 ml). Se lavé la solucién organica con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se seco
(MgSQ0y), se filtré y se concentrd. Se purificd el producto bruto por cromatografia ultrarrapida usando un sistema de
purificacion Horizon en una columna 25S eluyendo con cloroformo/acetona (2-20%) dando metil{(3R)-1-[1-(quinolin-
6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-il]pirrolidin-3-il}carbamato de terc-butilo (104 mg, 91%).

RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,50 (s, 9H), 2,14 - 2,23 (m, 1H), 2,23 - 2,32 (m, 1H), 2,85 (s, 3H),
3,49 (m, 1H), 3,54 - 3,64 (m, 1H), 3,80 - 3,90 (m, 2H), 4,95 (ma, 1H), 5,89 (s, 2H), 7,44 (dd, J=8,08, 4,29 Hz, 1H),
7,82 (d, J=1.77 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H). 8,06 (s, 1H), 8,13 (d, J=8,84 Hz, 1H), 8,17 (d, J=8,59 Hz, 1H), 8,92 (dd, J=4,17,
1,39 Hz, 1H).
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Etapa 3:
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Se afiadié a una solucion enfriada (0° C) de metil{(3R)-1-[1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-
il]pirrolidin-3-il}carbamato de terc-butilo (101 mg, 0,219 mmol) en diclorometano (2,2 ml), acido clorhidrico (4 N en
dioxano, 1,10 ml, 4,39 mmol). Se dejo calentar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente a medida que se
iba fundiendo el bafio de hielo, se agité durante 3 horas, luego se diluyé con diclorometano (20 ml). Se lavé la
soluciéon organica con bicarbonato de sodio saturado (5 ml) y se separd. Se extrajo la solucién acuosa con
diclorometano (3 x 20 ml) y se combinaron los extractos organicos y se concentraron. Se purificd el producto bruto
por cromatografia ultrarrapida usando un sistema de purificaciéon Horizon en una columna 12M eluyendo con
cloroformo/amoniaco 7 N en metanol (0,1-3,5%) dando el compuesto del titulo como la base libre que se transformé
en la disal de acido clorhidrico (56 mg, 63%).

Procedimiento 28:

Sintesis de N,N-dimetil-2-{[1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-ilJoxi}etanamina
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Se calentdé una mezcla de 6-((6-bromo-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina, (100, 0,293), trietilamina
(123 pl, 0,879 mmol), N,N-dimetiletanolamina (959 pl, 0,586 mmol) en n-butanol (3,0 ml) en el microondas a 120° C
durante 20 minutos, luego se concentrd. Se purifico el producto bruto por cromatografia ultrarrapida usando un
sistema de purificacion Horizon en una columna 25S eluyendo con cloroformo/amoniaco 7 N en metanol (0,1-5%)
dando el compuesto del titulo (75 mg, 74%).

Procedimiento 29:
Sintesis de 1-[1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-il]pirrolidin-3-carboxamida

(]
Bl e
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Etapa 1:
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Se calentd una mezcla de 6-((6-bromo-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina (350 mg, 1,03 mmol),
carbonato de potasio (436 mg, 3,16 mmol) y acido 3-pirrolidincarboxilico (236 mg, 2,05 mmol) en n-butanol (10,0 ml)
en el microondas a 120° C durante 60 minutos. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se filtro,
se lavd con acetato de etilo, y se concentro el filtrado. Se purificd el producto bruto por cromatografia ultrarrapida
usando un sistema de purificacion Horizon en una columna 25S eluyendo con cloroformo que contiene acido acético
al 0,1%/metanol (0,5-7%) dando acido 1-[1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-il]pirrolidin-3-
carboxilico (152 mg, 39%).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,72 - 2,81 (m, 1H), 2,81 — 2,91 (m, 1H), 3,77 — 3,87 (m, 1H), 4,12 — 4,31 (m,
2H), 4,32 — 4,44 (m, 2H), 6,51 (s, 2H), 8,12 (dd, J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 8,35 (dd, J=8,84, 2,02 Hz, 1H), 8,53 (d, J=1,52
Hz, 1H), 8,59 (d, J=8,59 Hz, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,95 (dd, J=8,34, 1,01 Hz, 1H), 9,48 (dd, J=4,17, 1,64 Hz, 1H), 12,97

(s, 1H).
Etapa 2:
a
HO Q
N HM
)

N N M"{ . EOC, HOBE
| T \N ] N\& N
e NH \[ I b
N M E = v
N N

Se afadié a una solucién de acido 1-[1-(quinolin-6-iimetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-il]pirrolidin-3-carboxilico
(143 mg, 0,328 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol hidratado (93 mg, 0,69 mmol) en DMF (4,0 ml), clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (132 mg, 0,690 mmol) seguido de N-metilmorfolina (159 pl, 1,31 mmol). Se
agito la solucion resultante durante 4 horas a temperatura ambiente luego se afiadié amoniaco (7 N en metanol, 234
pl, 1,64 mmol) y se agitd la reaccion durante la noche. Se afiadié a la reaccidon mas 1-hidroxibenzotriazol hidratado,
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida y N-metilmorfolina y se agit6 la solucién durante 1 hora a
temperatura ambiente luego se afiadié amoniaco (0,5 N en dioxano). Después de 6 horas se diluyd la soluciéon con
metil-terc-butiléter (100 ml) y se lavé la solucidon organica con bicarbonato de sodio saturado (2 x 20 ml) y salmuera
(20 ml). Se combinaron las fases acuosas combinadas y se liofilizaron. Se suspendieron los sélidos resultantes en
metanol: cloroformo 1:1, se filtré y se concentré el filtrado. Se purificéd el producto bruto por cromatografia ultrarrapida
usando un sistema de purificacién Horizon en una columna 40S eluyendo con cloroformo/amoniaco metandlico 7 N
(0,1-6%) dando el compuesto del titulo como la mezcla racémica (86 mg, 70%). Se separ6 la mezcla por
cromatografia SCF dando los enantiémeros puros en ee del 100% (pico 1, 37%; pico 2, 42%).

Procedimiento 30:

Sintesis de 4,4-dimetil-1-[1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]-triazolo[4,5-b]pirazin-6-ilimidazolidin-2-ona

e
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Se afiadid a una solucién enfriada (0° C) de 2-metil-N-1-[1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-

illpropan-1,2-diamina (80 mg, 0,19 mmol) en THF (2,0 ml) y dimetilacetamida (1,0 ml), fosgeno (20% en tolueno, 110

pl, 0,21 mmol). Después de 1 hora se concentré la mezcla de reaccién y se purificd el producto bruto por

cromatografia ultrarrapida usando un sistema de purificacion Horizon en una columna 25S eluyendo con
5 cloroformo/acetato de etilo (35-95%) dando el compuesto del titulo (37 mg, 52%).

Procedimiento 31:

Sintesis de 6-{[6-(3,3-difluoro-1,3’-bipirrolidin-1’-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-iljmetil}quinolina

ROF
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Se calentd una mezcla de 6-((6-bromo-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina (5,00 g, 14,7 mmol),
pirrolidin-3-ol (2,55 g, 29,3 mmol) y trietilamina (4,09 ml, 29,3 mmol) en 2- propanol (32 ml)en el microondas durante
30 minutos a 70° C en dos viales. Se combinaron las mezclas de reaccion y se concentraron. Se purificé el producto
bruto por cromatografia ultrarrapida usando un sistema de purificacion Horizon en tres lotes (2 columnas 40 M y 1
15  columna 40S) eluyendo con cloroformo/metanol (0,1-8%). Se disolvio el sélido resultante en cloroformo que contiene
metanol al 0,1% (810 ml) y se lavd con agua y agua: salmuera 1:1, se secé (MgSOQ,), se filtré y se concentré dando
1-[1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-il]pirrolidin-3-ol (5,08 g, 99%).
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,93 — 1,99 (m, 1H), 2,02 - 2,07 (m, 1H), 3,49 — 3,57 (m, 1H), 3,61 — 3,73 (m
3H), 4,39 — 4,50 (m, 1H), 5,04 — 5,15 (m, 1H), 5,90 (s, 2H), 7,53 (dd, J=8,34, 4,29 Hz, 1H) 7,76 (dd, J=8,72, 1,8 H
20 1H), 7,93 (s, 1H), 8,00 (d, J=8,59 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,36 (d J=8,34 Hz 1H) 8,89 (dd J= 4 17, 1,64 Hz, 1H

Etapa 2:

DY’ R B8

Se afiadio gota a gota a una solucién enfriada (-78° C) de cloruro de oxalilo (1,5 ml, 17 mmol) en diclorometano (15
ml) dimetilsulféxido (2,45 ml, 34,5 mmol) manteniendo la T < -70° C. Después de 30 minutos se afadié una
25 suspension de 1-[1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-il]pirrolidin-3-ol (1,00 g, 2,88 mmol) en

37
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diclorometano (35 ml) manteniendo la T < -70° C. Después de 1 hora y 15 minutos, se afiadié lentamente trietilamina
(3,61 ml, 25,9 mmol), se retiré el bafo de hielo seco, y se agitd la reaccion durante 2 horas. Se desactivo la reaccion
con agua (50 ml), se diluyé con diclorometano (150 ml) y se separd. Se extrajo la fase acuosa con diclorometano (2
x 50 ml) y se combinaron los extractos organicos y se concentraron. Se purificé el producto bruto por cromatografia
ultrarrapida usando un sistema de purificacién Horizon en una columna 40M eluyendo con cloroformo/metanol (0,5-
8%) dando 1-[1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-il]pirrolidin-3-ona (401 mg, 40%).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,75 (t, J=7,71 Hz, 2H), 4,00 (t, J=7,58 Hz, 2H), 4,07 (s, 2H), 5,95 (s, 2H), 7,53
(dd, J=8,21, 4,17 Hz, 1H), 7,78 (dd, J=8,72, 1,89 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 8,01 (d, J=8,59 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,37 (d,
J=8,34 Hz, 1H), 8,89 (dd, J=4,17, 1,64 Hz, 1H).

Etapa 3:

Se calent6é una suspension de 1-[1-(quinolin-6-ilmetil-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-il]pirrolidin-3-ona (50 mg, 0,15
mmol) y 3,3-difluoropirrolidina (42 mg, 0,29 mmol) en tetrahidrofurano/metanol/dimetilacetamida (1,0 ml cada uno)
hasta 80° C durante 2 horas luego se afiadi6 NaBCNH3 (18 mg, 0,29 mmol). Después de 2 horas se enfrid la
solucion hasta temperatura ambiente y se concentré. Se purifico el producto bruto por cromatografia ultrarrapida
usando un sistema de purificacion Horizon en una columna 25S eluyendo con cloroformo/acetona (5-50%) seguido
de una segunda columna en un cartucho 12M eluyendo con cloroformo/acetato de etilo (25-100%) dando el
compuesto del titulo (25 mg, 40%).

Procedimiento 32:

Sintesis de 7-fluoro-6-{[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-iljmetil}quinolina

) T \ B\ J(
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Se desgasificd una mezcla de 6-[(6-cloro[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il)metil]-7-fluoroquinolina (200 mg, 0,557
mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano)-1H-pirazol 8139 mg, 0,668 mmol), y carbonato de sodio
(177 mg, 1,67 mmol) en dimetoxietano (4,8 ml) y agua (1,2 ml), alternando entre vacio y nitrégeno (5x). Se afiadié
cloruro de bis(trifenilfosfina)-paladio (Il) (20 mg, 0,028 mmol) y se desgasificd la mezcla de nuevo (3x). Se sometid a
reflujo la mezcla resultante durante 3 horas, se enfri6 hasta temperatura ambiente y se filtr6. Se suspendi6 el
precipitado en metanol/cloroformo 1:1, se filtré y se concentro el filtrado. Se disolvié el residuo en metanol/cloroformo
con acido trifluoroacético y se purificé por cromatografia ultrarapida usando un sistema de purificacion Horizon en
una columna 25M eluyendo con cloroformo/amoniaco 7 N en metanol (0,1-10%). Se disolvié el solido resultante en
metanol/cloroformo y se filtré a través de celite dando el compuesto del titulo (161 mg, 80%).

Sintesis de 6-[(6-cloro[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il)metil]-7-fluoroquinolina:
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Se calenté una mezcla del compuesto A (90 g, 0,60 mol), glicerol (1800 g, 1,9 mol), sulfato ferroso (27 g, 0,0954
mol), nitrobenceno (99 ml, 0,95 mol) y acido sulfurico concentrado (261 ml, 4,77 mol) a 130° C durante 14 horas. Se
dejo enfriar la mezcla resultante hasta temperatura ambiente y se basifico hasta pH aproximadamente 8 con
solucion de NH3 al 28%. Se extrajo la mezcla resultante con CH>Cl, (1000 ml x 3). Se evapord las fases organicas
combinadas y se seco el residuo a vacio dando el compuesto B bruto, que se purificé por cromatografia en columna
(gel de silice, EtOAc/éter de petrdleo = 1:10) dando el compuesto B (56 g, 51,9%) como un soélido amarillo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,929 (dd, 1H), 8,072 (m, 2H), 7,813 (d, 1H), 7,397 (dd, 1H).

Etapa 2:
NT = NT T
Iﬁ |

o CuCh e
| S——
e L Fd{PPh,),
Br CiN
B C

Se desgasificd una suspensiéon del compuesto B (25 g, 0,11 mol) y CuCN (12 g, 0,14 mol) en DMF (400 ml)
mediante paso a su través de Ny, luego se afiadié Pd(PPhs)4 (6,5 g, 0,0056 mol). Se calenté la mezcla de reaccion
hasta 120° C durante 12 horas. Se dejo enfriar la mezcla hasta temperatura ambiente y se evaporé DMF a vacio. Se
vertié el residuo en agua (100 ml) y se extrajo con CH2Cl> (1000 ml x 2). Se evaporaron las fases organicas
combinadas y se seco el residuo a vacio dando el compuesto bruto C, que se purificd por cromatografia en columna
(gel de silice, EtOAc/éter de petréleo = 1:15) dando el compuesto C (9 g, 47,6%) como un soélido amarillo.
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RMN "H (400 MHz, MeOH) & 9,014 (dd, 1H), 8,664 (d, 1H), 8,495 (d, 1H), 7,981 (d, 1H), 7,626 (dd, 1H).

Etapa 3:
N7 NS
| - Hs, NiRaney =
o
. NHa, EtOH i
CN NH,

c ) B

Se agité una mezcla del compuesto C (18 g, 0,105 mol) y Ni Raney (40 g) en NH3-EtOH saturado (2 I) en 1 atm

5 (101,33 kPa) de H, a temperatura ambiente durante 16 horas. Se filtr6 la mezcla de reaccién y se concentré el
filtrado a vacio dando el compuesto bruto D (17 g, 92,4%) como un sélido amarillo, que se usé para la siguiente
etapa sin purificacion.

RMN 'H (400 MHz, MeOH) & 8,726 (s, 1H), 8,373 (d, 1H), 7,867 (d, 1H), 7,506 (d, 1H), 7,386 (dd, 1H), 3,966 (s,

2H).
10 Etapa4:
NT TS Bre. N._-Br F N
L~ \E l G H
M NHE Br N“\ M e
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N NH-
“NH, .
D

Se calenté una mezcla del compuesto D (17 g, 0,0966 mol), compuesto G (129 g, 0,116 mol) y DIPEA (18,6 ml,
0,106 mol) en DMF (320 ml) a 130° C durante 14 horas. Se dej6 enfriar la mezcla de reaccién hasta temperatura
ambiente y se evaporé la DMF a vacio. Se verti6 el residuo en agua helada y se extrajo con EtOAc (200 ml x 3). Se

15  lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (200 ml), se secaron sobre Na>,SO4 anhidro y se concentraron
a vacio dando el compuesto E bruto, que se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc/éter de
petréleo = 1:5) dando el compuesto E (10 g, 29,8%) como un sélido amarillo.

RMN "H (400 MHz, MeOH) 5 9,091 (dd, 1H), 8,920 (d, 1H), 8,339 (d, 1H), 7,908 (dd, 1H), 7,221 (s, 1H), 4,916 (d,

2H).
20 Etapa5:
F Ny,
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Se afiadi6 gota a gota a una suspension del compuesto E (10 g, 0,0288 mol) en AcOH (200 ml) y agua (200 ml) una
solucion de NaNO> (3 g, 0,0433 mol) en agua (5 ml) a 0° C. Después de la adicion se agit6 la mezcla resultante a 0°
C durante 4 horas. Luego se concentré la mezcla a vacio y se afadié HBr (12 ml) a la mezcla. Se agité la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 16 horas. Se desactivé la mezcla de reaccion mediante adicion de agua
(300 ml) y se extrajo con CH2Cl> (200 ml x 3). Se lavaron las fases organicas combinadas con Na;CO3 acuoso
saturado (200 ml) y salmuera (200 ml), se secé sobre Na;SO4 anhidro y se concentré a vacio dando el compuesto F
bruto. Se pre-purificé el compuesto F bruto por cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc/éter de petréleo =
1:5) y se lavo el producto con MeOH (20 ml) y se sec6 dando el compuesto F (3,1 g, 30,0%) como un soélido amarillo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,901 (dd, 1H), 8,761 (s, 1H), 8,101 (d, 1H), 7,776 (s, 1H), 7,752 (d, 1H), 7,393 (dd,
1H), 6,107 (s, 2H).

Etapa 6:
——
e
N B i
.
F oS
== fN
BN _d = (]
} % \N £ N\ N\
Py PA(PPhy),Cly, Na,COs, | N
N N DME, H;0, 90°C A
. DR, [ N
F H

Se desgasificd una mezcla de 6-[(6-cloro[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il)metil]-7-fluoroquinolina (6) (200 mg, 0,557
mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano)-1H-pirazol (139 mg, 0,668 mmol) y carbonato de sodio (177
mg, 1,67 mmol) en dimetoxietano (4,8 ml) y agua (1,2 ml) mediante alternancia entre vacio y nitrégeno (5x). Se
anadio cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (20 mg, 0,028 mmol) y se desgasificé la mezcla de nuevo (3 x). Se
sometio la mezcla resultante a reflujo durante 3 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtr6. Se suspendio
el precipitado en metanol/cloroformo 1:1, se filtrd6 y se concentr6 el filirado. Se disolvié el residuo en
metanol/cloroformo con acido ftrifluoroacético y se purificd por cromatografia ultrarrapida usando un sistema de
purificacion Horizon en una columna 25M eluyendo con cloroformo/amoniaco 7 N en metanol (0,1-10%). Se disolvio
el sdlido resultante en metanol/cloroformo y se filtré a través de celite dando el compuesto del titulo (7) (161 mg,
80%).

Procedimiento 33:

Sintesis de 1-(quinolin-6-iimetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-carbonitrilo

Zn(CN),
-

e,
PACI,(dppf).CHoCl N ;f

Se afiadié a una suspension de 6-[(6-bromo-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil]quinolina (1,0 g, 2,93 mmol) en
DMAC (70 ml) cianuro de cinc (413 mg, 3,52 mmol). Se desgasificé la mezcla de reaccion, luego se afiadio
PdClz(dppf).CH2Cl, (240 mg, 0,29 mmol) seguido de trietilamina (0,828 ml) a temperatura ambiente. Se desgasificd
de nuevo la mezcla de reaccion. Después de calentar a 85° C, se filtrd la mezcla de reaccion a través de un lecho de
celite y se lavd con 5,0 ml de CH,Cl,. Se concentraron los disolventes a presion reducida. Se purifico el residuo
resultante por cromatografia uItrarrépidg en columna eluida con 1-3% de NH3z 7 N en MeOH:CHxCl, dando el
producto deseado (740 mg, 88%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 6,28 (s, 2H), 7,55 (dd, J=8,34, 4,29 Hz, 1H),
7,81 (dd, J=8,72, 2,15 Hz, 1H), 7,99 - 8,04 (m, 2H), 8,33 — 8,37 (m, 1H), 8,91 (dd, J=4,04, 1,77 Hz, 1H), 9,41 (s, 1H),
APCI (Mz+1) 288,2.

Procedimiento 34:

Sintesis de 1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-carboxilato de metilo
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Se saturé a una suspension de 1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-carbonitrilo (280 mg, 0,975
mmol) en MeOH (17 ml), HO (1,0 ml), DMSO (0,1 ml) con HCI (g) a temperatura ambiente. Después de someter a
reflujo durante 2,5 horas se detuvo la mezcla de reaccion y se eliminaron los disolventes a presion reducida dando
un solido blanquecino que se diluyé luego en CH>Cl, (100 ml) y se lavé con NaHCOj3; saturada (7 ml x 3). Se extrajo
la fase acuosa con CHzCl, (4 x 30 ml). Se combinaron las fases organicas y se secaron con K,COs, se filtraron y se
concentraron. Se purificd el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida en columna eluida con 0-3% de NH3z 7
N en MeOH:CH,Cl, dando el producto deseado (200 mg, 64%).

Procedimiento 35:

Sintesis de acido 1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-carboxilico

Se afiadio a una suspension de 1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-carboxilato de metilo (200 mg,
0,624 mmol) en THF (40 ml) enfriada hasta 5° C con bafio de hielo, trimetilsilanoato de potasio (80,1 mg, 0,62
mmol). Después de agitar durante 20 minutos a 5° C se concentrd la mezcla de reaccion. Se disolvié el residuo
resultante en 7 ml de DMAC y se purifico por columna de fase inversa con 5-75% de TFA al 0,1% en H,O y TFA al
0,1% en ACN dando el producto deseado (100 mg, 66%).

Procedimiento 36:

Sintesis de N-metil-1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-carboxamida

o HATU
HOJ\[ N-I N =
NN MeNH,

Se afiadié a una solucién de acido 1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-carboxilico (47 mg, 0,154
mmol) en DMAC (2 ml) y N-metilmorfolina (0,202 ml, 1,84 mmol) CDMT (40,4 mg, 0,23 mmol) a temperatura
ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 45 minutos, se afiadid a la mezcla de reaccion
solucion de metilamina 2 M en THF (0,153 ml, 0,31 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 16
horas se anadié a la mezcla de reaccion HATU (58 mg, 0,15 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 30 minutos se afiadié a la mezcla de reaccion otros 0,2 ml de solucion 2 M de metilamina en THF. Después
de agitar durante 1,2 horas a temperatura ambiente se detuvo la mezcla de reaccién y se purificéd por fase inversa
eluida con 5-75% de TFA al 0,1% en ACN: TFA al 0,1% en H20 dando el producto deseado (10 mg, 20%).

Procedimiento 37:

Sintesis de 3-[(metilamino)metil]-1-[1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-il]pirrolidin-3-ol
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Se afiadié a una solucién de 6-{[6-(1-oxa-5-azaespiro[2,4]hept-5-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-illmetil}quinolina
(130 mg, 0,36 mmol) en MeOH:DMSO 2:1 (3 ml), metilamina (24,7 mg, 0,80 mmol) y yoduro de potasio (300,4 mg,
1,81 mmol) a temperatura ambiente. Después de calentar a 80° C durante 3,5 horas, se enfrié la mezcla de reaccion
hasta temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. Se purificé el residuo resultante por cromatografia
ultrarrapida en columna eluida con 0-5% de NH3z 7 N en MeOH:CH-CI; dando el producto deseado (35 mg, 25%).

Preparacién de 6-{[6-(1-oxa-5-azaespiro[2,4]hept-5-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-iljmetil}quinolina:

Me,SI, NaH
.

=N, Ny N'N
[ Ly

Se afiadié a un matraz seco a la llama 3N de fondo redondo equipado con un termémetro y un condensador NaH al
95% (69 mg, 2,69 mmol) y DMSO anhidro (5,0 ml). Después de agitar durante 2 minutos a temperatura ambiente y a
70° C durante 45 minutos, se enfrid la mezcla de reaccion hasta 3° C y se afadié una solucién de yoduro de
trimetilsulfonio (504,1 mg, 2,47 mmol) en DMSO (3,6 ml). Después de agitar durante 30 minutos a 3° C se afnadi6
gota a gota a la mezcla de reacciéon una suspension de 1-[1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-
il]pirrolidin-3-ona (200 mg, 0,58 mmol) en THF:DMSO 1:1 (16 ml). Después de agitar a 0° C durante 3 horas se vertio
la mezcla de reacciéon en agua enfriada con hielo (15 ml) y se extrajo con CHxCI, (4 x 60 ml). Se lavé la fase
organica con salmuera y se sec6 con MgSQO, y se concentro a presion reducida. Se purificd el residuo resultante por
cromatografia ultrarrapida en columna eluida con 10% de MeOH:CH.Cl, dando el producto deseado (130 mg 63%).

Procedimiento 38:

Sintesis de 2-({(3R)-1-[1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-il]pirrolidin-3-il}amino)etanol
OH

HalN -
i/\\/OH HMN _>

N N N_N N NN
KN;E;{ EN,II:;N

Se afiadié a una solucion de {(3R)-1-[1-(quinolin-6-ilmetil)-1H-[1,2,3,]triazolo[4,5-b]pirazin-6-il]pirrolidin-3-il}carbamato
de terc-butilo (300 mg, 0,672 mmol) en DMF anhidra (2,0 ml), NaH al 95% (25,4 mg, 1,01 mmol). Despues de agitar
a temperatura ambiente durante 10 minutos, se afiadi6 a la mezcla de reaccién yodoetanol (288,9 mg, 1,68 mmol).
Después de agitar a 70° C durante 16 horas se afiadioé a la mezcla de reaccién yodoetanol (288,9 mg, 1,68 mmol).
Después de agitar a 90° C durante 7 horas y a 105° C durante 32 horas, se desactivd la mezcla de reaccion con
agua y se filtr6. Se extrajo el eluyente con EtOAc:tolueno 2:1 (2 x 30 ml). Se secd la fase organica con K,COs3, se
filtré y se concentrd. Se disolvio el residuo resultante en CH>Cl, (10 ml) y se afiadieron TFA (0,5 ml) y MeOH (1 gota
de pipeta). Después de agitar a temperatura ambiente durante 16 horas, se concentré la mezcla de reaccion. Se
purifico el residuo resultante por columna de fase inversa eluida con TFA al 0,1% en CAN: agua dando el producto
deseado (1,6 mg).

Procedimiento 39:

Sintesis de 2-(4-{1-[(7-fluoroquinolin-6-il)metil]-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-6-il}-1H-pirazol-1-il)etanol
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Se combinaron 7-fluoro-6-{[6-(1H-pirazol-4-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-iljmetil}quinolina (95 mg, 0,274 mmol)
con 2-yodoetanol (378 mg, 2,198 mmol), K.CO3 (75,8 mg, 0,548 mmol), DMAC (95 ml) y se calentaron en un
microondas a 120° C durante 4 horas. Se concentrd la mezcla de reaccion y se purificd el residuo resultante por
cromatografia ultrarrapida en columna eluida con 0-5% de MeOH:CH;-Cl, dando el producto deseado como un
sélido (33,9 mg, 31%).

Preparacion de 7-fluoro-6-{[6-(1H-pirazol-4-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-iljmetil}-quinolina.

iy, —
M}thi N- bW 4
PACL{dppf).CH,Cl, NN

Se afiadié a una suspension de 6-[(6-bromo-1H-[1,2,3,]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil]-7-fluroroquinolina (250 mg,
0,696 mmol) y éster terc-butilico de acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-pirazol-1-carboxilico (225 mg,
0,766 mmol) en dimetoxietano (8,0 ml), CsF (317 mg, 2,09 mmol) y agua (1,05 ml) a temperatura ambiente. Después
de desgasificar varias veces, se afiadié a la suspension complejo 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocendicloropaladio (ll) 1:1
con CHxCI; (25,5 mg, 0,04 mmol) y se desgasific6 de nuevo la mezcla de reaccion. Después de agitar a 85° C
durante 16 horas se enfrid la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se diluy6é con agua (10 ml) y se filtré.
Se extrajo la fase acuosa con CHxCl; (2 x 50 ml), EtOAc (1 x 10 ml). La fase organica combinada se secd con
K2COs, se filtré y se combind con el sélido filtrado inicialmente, y se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromqtograﬂ'a ultrarrapida en columna eluida con 0-7% de CH,Cl.:MeOH dando el producto
deseado (220 mg 91%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg),  ppm 6,18 (s, 2 H), 7,53 (dd, J=8,21, 4,17 Hz, 2 H) 7,84 (d,
J=11,37 Hz, 1 H), 8,17 (d, J=8,59 Hz, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 8,41 - 8,46 (m, 1 H), 8,70 (s, 1 H), 8,92 (dd, J=4,29, 1,77
Hz, 1 H), 9,25 (s, 1 H).

4

Procedimiento 40:

o g O,
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Se purifico  1-[1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-etil]-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-[1,2, 3]triazolo[4,5-b]pirazina
racémica con una columna quiral (columna Chiralpak IA 4,6 x 250 mm 5y) eluyendo con MeOH al 50% y un caudal
de 2,5 pl/min dando 1-[(S)-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-etil]-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pirazina con una rotacion o6ptica de 0,146° en diclorometano (5,6 mg/ml) y 1-[(R)-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-
i(l)-gtzil]-6—$1—r;1etil—1H-pirazol-4-i|)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5—b]pirazina con una rotacion optica de 0,26° en diclorometano
9,32 mg/ml).
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Se afiadié a una solucién de 6-[(6-bromo-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b][pirazin-1-il)metiljquinolina (100 mg, 0,29 mmol) en
DMF anhidra (2,0 ml), 4,4-difluoro-1-[(3S)-pirrolidin-3-il]piperidina (61,2 mg, 0,32 mmol) y KoCO3 (202,5 mg, 1,46
5 mmol). Después de agitar a 100° C durante 16 horas se filtrd la mezcla de reaccién y se purificé el residuo resultante

usando columna de fase inversa eluyendo con acetonitrilo en agua y &cido trifluoroacético. Se obtuvo el compuesto
del titulo como un solido (80,4 mg).

N/ N
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En un matraz de fondo redondo se afiadié 4-yodopirazol (10,22 g, 52,70 mmol), Cs,CO3 (20,6 g, 63,2 mmol) y DMF
anhidra (100 ml). Se agit6 la suspension a 23° C durante 5 minutos, se afiadid 2-(2-bromoetoxi)tetrahidro-2H-pirano
(9,95 ml, 63,2 mmol) y se agito la reaccion a 70° C durante 16 horas. Después de enfriar se afiadio EtOAc (100 ml) y
agua (100 ml) a la reaccion. Se recogi6 la fase organica y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 100 ml). Se
lavaron las fases organicas combinadas con agua (3 x 100 ml), se secaron sobre Na,SO, y se concentraron dando
un aceite pardo oscuro. Se purificd el producto bruto en una columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo y
hexanos dando 4-yodo-1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etil]-1H-pirazol como aceite amarillo (14,78 g, rendimiento del
87%). RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 7,89 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 4,47 - 4,56 (m, 1H), 4,25 - 4,35 (m, 2H), 3,81 - 3,96
(m, 1H), 3,66 - 3,75 (m, 1H), 3,45 - 3,57, (m, J=2,83 Hz, 1H), 3,32 - 3,40 (m, 1H), 1,34 - 1,71 (m, 6H).

Etapa 2:

I iF il
i - {:’B”‘g e e N
7 * H THF (s
I B.,
o0

Se afiadié a una solucién de 4-yodo-1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etil]-1H-pirazol (1,0 g, 3,1 mmol) en THF anhidro (8
ml), iPrMgClI (2M en THF, 3,10 ml, 6,21 mmol) a 0° C gota a gota en nitrdgeno. Se agité la reaccién durante 1 hora a
0° C en nitrégeno. Se afiadio a la solucidon 2-metoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,736 g, 4,66 mmol) a 0°
C vy la solucion resultante amarilla se dej6é agitar durante 1 hora a temperatura ambiente en nitrégeno. Se desactivo
la reaccion con soluciéon acuosa saturada de NH4Cl (10 ml). Se afiadié EtOAc (50 ml) y solucién de NH4Cl acuosa
saturada (10 ml). Se separé la fase organica y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 50 ml), se secé sobre
NaySO4 y se concentré dando el producto bruto como aceite amarillo. Se purificd el aceite en una columna de gel de
silice eluyendo con EtOAc y hexanos dando 1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol como aceite transparente (800 mg, rendimiento del 80%). RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 7,91 (s, 1H), 4,48 - 4,54 (m, 1H), 4,26 - 4,33 (m, 2H), 3,86 - 3,90 (m, 1H), 3,66 - 3,76 (m, 1H), 3,45 -
3,57 (m, 1H), 3,33 - 3,39 (m, 1H), 1,33 - 1,70 (m, 6H), 1,24 (s, 12H).

Etapa 3:
o
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Se afadié a una solucién de 6-(6-bromo-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-ilmetil)-quinolina (845 mg, 2,48 mmol) en DME
(16 ml), 1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (800 mg, 2,48
mmol) y Cs,CO3 (2,42 g, 7,43 mmol) en H,O (4 ml). Se desgasificd la mezcla de reaccion y se cargd con nitrégeno
tres veces. Se afiadio el catalizador de paladio Pd(dppf).CH2Cl> (101 mg, 0,124 mmol), se desgasificé la mezcla de
reaccion, se cargé con nitrégeno tres veces y se agitd durante 16 horas a 80° C en nitrégeno. Después se filtrd la
mezcla de reaccion sobre un lecho de Celite y se lavo con EtOAc (50 ml) y agua (25 ml). Se extrajo el filtrado con
EtOAc (3 x 50 ml). Se secaron los extractos organicos sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron a vacio. Se
purifico el producto bruto con una cromatografia en columna de gel de silice Biotage (40+S, 0-50% de
EtOAc/hexanos 5CV (volumen de columna), 50-100% de EtOAc/hexanos 10CV, 100% de EtOAc 10CV) dando 6-(6-
{1-[2-(tetrahidro-piran-2-i|oxi)-etiu-1H-pirazol-4-i|}—[1 ,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-ilmetil)-quinolina (910 mg, rendimiento
del 81%) como un sélido. RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 9,23 (s, 1H), 8,82 - 8,95 (m, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,28 - 8,45
(m, 2H), 7,92 - 8,08 (m, 2H), 7,77 - 7,90 (m, 1H), 7,53 (dd, J=8,29, 4,14 Hz, 1 H), 6,15 (s, 2H), 4,49 - 4,62 (m, 2H),
4,30 - 4,47 (m, 2H), 3,91 - 4,00 (m, 1H), 3,67 - 3,87 (m, J=5,46 Hz, 1H), 3,47 - 3,60 (m, 1H), 3,35 - 3,42 (m,1H), 1,48
- 1,66 (m, 2H), 1,32 - 1,45 (m, 3H).
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Se afiadié a una solucién de 6-(6-{1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etil]-1H-pirazol-4-il}-[1,2,3]triazolo[4,5-b]-pirazin-1-
ilmetil)-quinolina (780 mg, 1,71 mmol) en CH2Cl, (20 ml) la solucién de HCI de dioxano anhidro (4N, 1,07 ml, 4,27
mmol) gota a gota. Precipitd un sélido blanco. Se obtuvo la mezcla de reaccién durante 1 hora y CLEM mostré que
se completaba la reaccién. Se concentré la mezcla de reaccion y se disolvié el residuo en agua destilada (15 ml). Se
ajusto la solucion a pH 7 con Na,COs3. Se obtuvo un sélido blanquecino que se filtrd, se lavo con agua y seco a alto
vacio durante 1 hora. El sélido se re-cristalizé en EtOH (50 ml) dando 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pirazin-5—i|)—PirazoI-1—iI]-etanoI (400, rendimiento del 63%) como sélido blanco cristalino con un punto de fusién de
222° C. RMN H (400 MHz, DMSO-d6) 5 9,22 (s, 1H), 8,89 (dd, J=4,14, 1,70 Hz, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,37 (dd, J=8,38,
1,04 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,98 - 8,04 (m, 2H), 7,82 (dd, J=8,67, 2,07 Hz, 1H), 7,53 (dd, J=8,29, 4,14 Hz, 1H), 6,15
(s, 2H) 4,96 (t, J=5,27 Hz, 1H), 4,24 (t, J=5,46 Hz, 2H), 3,78 (c, J=5,46 Hz, 2H).

Etapa 5:
HQ HO
_—
8 i Acido metanosulfonico e J
M ' N

N’N | A MeSO,0H
& Ny N, Ny ) N o golls
VAN
| -'I ("N i I f.'N
NT N NN

En un matraz Erlenmeyer (500 ml) que contenia 2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)-pirazol-
1-il]-etanol (3,76 mmol, 1,469 g) se afiadié EtOH (180 ml). Se calento la solucion hasta que comenzd a hervir (no se
disolvié todo el solido) y se afadié una solucién recién preparada en etanol de acido metanosulfénico (1,28 M, 3,09
ml, 3,95 mmol). Se obtuvo una solucién transparente después de la adicion del acido. Después se calentd la
solucién hasta ebullicion, y se enfrié hasta temperatura ambiente naturalmente con agitacién durante la noche. Los
pequefos cristales comenzaron a formarse después de enfriar aproximadamente 5 minutos. Después de agitar
durante la noche a temperatura ambiente, se filtrd el sélido cristalino, se lavd con una pequefia cantidad de etanol y
se seco a alto vacio durante 3 horas. Se obtuvo un sdlido cristalino blanco (1,623 g, rendimiento del 92%), punto de
fusion 202-203° C. Anadlisis Elemental: calculado: C 51,28%, H 4,30%, N 23,92%; encontrado: C 51,27%, H 4,32%, N
24,04%; RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,24 (s, 1H), 9,12 (d, J=4,71 Hz, 1H), 8,79 (d, J=8,48 Hz, 1H), 8,64 (s, 1H),
8,33 (s, 1H), 8,10 - 8,22 (m, 2H), 7,98 - 8,09 (m, 1H), 7,83 (dd, J=8,48, 4,71 Hz, 1H), 6,22 (s, 2H), 4,24 (t, J=5,27 Hz,
2H), 3,79 (t, J=5,37 Hz, 2H), 2,32 (s, 3 H).

47



10

15

20

ES 2376913 T3

Procedimiento 43:

s
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o _. / QQD
=\__} ]
M
N-\-._
N & N //Q-j LIOH N r—k
oM N e Ny Neo N
E N WeOHH20 | I W
M M _N,-"' N""

Se afiadid a una solucion de éster metilico de acido [4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)-
pirazol-1-il]-acético (242 mg, 0,60 mmol) en MeOH (4 ml) se afiadié una solucién recién preparada de LIOH (72 mg,
3,02 mmol) en agua (1 ml). Se agité la reaccion durante 16 horas a temperatura ambiente. Después se neutralizé la
suspensién blanca hasta pH 7 con HCI 1 N y precipité un sélido blanco. Se filtré el sélido, se lavo con agua y se seco
a alto vacio durante 16 horas dando acido [4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)-pirazol-1-il]-
acético (131 mg, rendimiento del 56%).

Procedimiento 44:

,, MeNH-OMe/CDIDMF MeMgBr ' NuRaney
CTHR ,-

NH MOt

"_ﬁ

DIPEA, nBLUOH ‘>
| = \[ I microondas 250 ol Elr Isoarmilonitrilo :

1

N/ b, DME

I
A
!

)
-
Separacidn quiral 3-"

B \l/ ]
1I,
T

Etapa 1:

~ oy MENH-OMe/COVDMF -~ N»O\TMeMgBr < \)K

|
L W E THF P

|

Se afiadié a una solucién de acido quinolin-6-carboxilico (10 g, 57,75 mmol) en DMF (200 ml), carbonildiimidazol
(10,3 g, 62,5 mmol) en nitrégeno. Se agitd la reaccion durante 1 hora. Se afadid a la soluciéon N,O-
dimetilhidroxilamina (5,6 g, 57,75 mmol) y se agito la reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas. Se diluyo la
reaccion con EtOAc (150 ml) y agua (150 ml). Se separd la fase organica y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (5 x
100 ml). Se combinaron los extractos organicos y se lavaron con agua (3 x 100 ml), salmuera (2 x 100 ml), se
secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron dando metoxi-metil-amida de acido quinolin-6-carboxilico
(11,97 g, rendimiento del 97%).

Se afadioé a una solucién de metoximetilamida de acido quinolin-6-carboxilico (11,97 g, 55,35 mmol) en THF anhidro
(200 ml) MeMgBr (1,5 M en THF, 55 ml, 83 mmol) a 0° C en nitrégeno. Se dejo calentar la reaccién hasta
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temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadié6 NH4Cl saturado (20 ml) para desactivar la reaccion. Se extrajo
luego la solucion de reaccion con EtOAc (3 x 50 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na;SOy4,
se filtraron y se concentraron dando 1-quinolin-6-il-etanona (9,2 g, 97% de rendimiento).

Etapa 2:

Se afiadio a una suspension de clorhidrato de hidroxilamina en EtOH (150 ml) una suspension de NaOH (2,4 g, 59,7
mmol) en EtOH (25 ml). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se separé por
filtracion el precipitado de clorhidrato de sodio. Se afiadié una solucion de 1-quinolin-6-il-etanona (9,3 g, 54,25 mmol)
en EtOH (150 ml). Se agité la solucion de reaccion durante 16 horas a temperatura ambiente. Se eliminé el EtOH a
vacio dando 1-quinolin-6-il-etanona oxima (10,1 g, rendimiento > 99%).

Etapa 3:

j{\ Ni Raney/H, NH,
J/r:\\"\:r"‘ ._-\‘_ -~ NH{H E?_H_-* r|-,_,-‘;:§ 'J-'\“:‘\‘]) e

Se afiadié a una solucién de 1-quinolin-6-il-etanona oxima (4,54 g, 24,4 mmol) en EtOH (50 ml), solucién en metanol
de NHsz (7N, 12 ml, 80 mmol). Se afadié una suspensién de niquel Raney (lavado 3 x con EtOH) de
aproximadamente 2 g seguido por un globo de hidrégeno. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16
horas bajo el globo de hidrogeno. Se filtr6 la mezcla de reaccion sobre un lecho de celite y se concentraron las
aguas el licor madre dando cuantitativamente 1-quinolin-6-il-etilamina (4,1 g).

Etapa 4:

P ar s, DIPEA, nBUOH
] T I microondas 250 0C Br. N N

! + X
*u'jj\";? NOONH, T E

Se afadio a una soluciéon de 2-amino-dibromopirazina (5,1 g, 20 mmol) y 1-quinolin-6-il-etilamina (3,43 g, 20 mmol)
en n-BuOH (5 ml), DIPEA (10,5 ml, 60 mmol). Se irradié la reacciéon en un microondas a 225° C durante 1 hora. Se
concentré la mezcla de reaccion y se purificd por cromatografia en columna Biotage 40+M 0-50% de EtOAc:hexanos
(7 volumenes de columna), 50-100% (10 voliumenes de columna) y EtOAc con MeOH al 10% dando 5-bromo-N*3*-
(1-quinolin-6-il-etil)-pirazin-2,3-diamina (2,1 g, 66%).
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Etapa 5:

e
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¥ /
M
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A N
)

Br
- Br N
L S
z DMF | I N

M NH - A

Se afadi® a una solucion de 5-bromo-N*3*-(1-quinolin-6-il-etil)-pirazin-2,3-diamina en DMF anhidra (25 ml),
isoamilonitrilo (0,98 ml, 1,2 mmol) a 0° C. Se agitd la reaccion a 0°C durante 5 minutos y después se retir6 el bafo
5 de hielo y se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 5 minutos. Después se calenté la reaccion a 70° C durante
1 hora, se enfrié y se desactivd con soluciéon acuosa saturada de Na;SOs; (10 ml). Se afadieron agua (50 ml) y
EtOAc (50 ml). Se separ6 la fase organica y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (4 x 100 ml). Se lavaron los
extractos organicos combinados con NaHCO3 (50 ml) y agua (3 x 50 ml) se secaron sobre Na SO, se filtraron y se
concentraron dando 6-[1-(6-bromo-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)-etil]-quinolina (1,56 g, rendimiento del 72%).

10 Etapa6:

—

- A
W
}ﬂ Ny Separacidn guiral

N
P B M
E = . M F 5 o M\ + B I P I Nl'r)
. i i M e %
N TN P | he
NN W N

Se purificd 6-[1-(6-bromo[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)-etil]-quinolina racémica sobre una columna SFC quiral

usando MeOH y CO; liquido como sistema de elucién dando 6-[(R)-1-(6-bromo-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)-etil]-

quinolina con un [a]p de +204,94°, y 6-[(S)-1-(6-bromo-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)-etilJquinolina con un [a]o de -
15 212,73°.

W

Procedimiento 45:

“

M

Br Br BulOH /120°C
HN N | M el b BN N
') e o l
N N7 NH,

/L /?: N7 NH,

i
N
nitrito de isoamilo

Br.
DMF, 70RC i N\‘ N\N
= N“f

Se afiadié a la soluciéon de C-quinazolin-6-il-metilmamina (1,2 g, 7,916 mmol) y 2,06 g de 3,5-dibromo-pirazin-2-
20 ilamina (2,06 g, 7,916 mmol) en n-BuOH (18 ml), diisopropiletilamina (7,0 ml, 40 mmol) a temperatura ambiente. Se
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calenté la mezcla de reaccién hasta 120° C durante dos dias en nitrdgeno. Se enfrid la reaccion, y se evaporo el n-
BuOH directamente con el rotavapor, seguido de la purificacion con una columna de gel de silice obteniendo 5-
bromo-N*3*-quinazolin-6-ilmetil-pirazin-2,3-diamina (1,02 g, rendimiento del 42%).

Etapa 2:

Se afiadié a la solucion de 5-bromo-N*3 quinazolin-6-ilmetil-pirazin-2,3-diamina (1,02 g) en DMF anhidra (12 ml),
isoamilonitrito (0,5 ml, 1,2 eq.) a 0° C gota a gota. Se retird el bafio de hielo y se agité la mezcla durante 5 minutos a
temperatura ambiente, y después a 70° C durante tres horas. Se enfrié la reaccion a temperatura ambiente y se
desactivdé con 3 ml de Na,SO; saturado. Se formé un precipitado y se filtré. Se extrajeron las aguas madre con
acetato de etilo (2 x 200 ml) dos veces, y los extractos combinados se lavaron dos veces con NaHCO; saturado (2 x
100 ml), se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron obteniendo el producto bruto que se disolvié en MeOH (10 ml)
y se formé un precipitado. Se filtro el sélido dando 6-(6-bromo-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-ilmetil)-quinazolina
(0,112 g, rendimiento del 13%).

Procedimiento 46:

= N
i / )

V PACly(GpPCH,CI, ’N

Bl M, oo DME/CsF/H,0 AN

Ly T § Iy
N/ N 85°C

Se afiadi6 a la solucion de 6-(6-bromo-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-ilmetil)-quinazolina (100 mg, 0,32 mmol) y 1-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (130 mg, 0,6 mmol) en 5 ml DME, una solucién recién
preparada de Cs2C03 (306,9 mg, 0,96 mmol) en agua (0,45 ml) y el catalizador PdCIg(dppf)Cchlz (13 mg, 0,15
mmol). Se desgasificd la mezcla, se cargd con nitrégeno tres veces y se calenté a 85° C durante la noche. Se
evaporo el disolvente directamente y se suspendié el producto bruto en CH,Cl, (5 ml) y se filtr6. Se concentraron las
aguas madre y se afadié MeOH (2 ml). Se filtrd la suspension y se lavé luego el sélido con éter (2 x 10 ml) dando el
producto (37 mg, rendimiento del 37%)

Tabla 3
Ej. | Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento

1 RMN 'H (400 MHz, DMSO- de) [
H ppm 9,27 (s, 1H), 9,12 (s, 1H),
N. = 6-((6-(1-(Azetidin-3- | 8,93 (dd, J=4,29, 1,77 Hz, 1H),
} | ih-1H-pirazol-4-il)- 889 (s, 1H), 879 (s 1H), 8,55
N | 1H-[1,2,3]- (s, 1H), 8,42 (d, J=7,83 Hz, 1H),
N triazolo[4,5- 8,05 (d, J=8,84 Hz, 1H), 8,00

Mol N == blpirazin-1- (s, 1H), 7,85 (dd, J=8,72, 1,89 | 1
= e N il)metil)quinolina Hz, 1H), 7,58 (dd, J=8,34, 4,29
E j\ N Hz, 1H), 6,17 (s, 2H), 547 —
N© TN 557 (m, 1H), 4,35 — 4,47 (m

4H). CL-EM 383.

2 2-(4-(3-(Quinolin-6- | RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
N ilmetil)-3H- ppm 9,26 (s, 1H), 8,92 (dd,
Haly I % | [1,2,3]triazolo[4,5- J=4,29, 1,77 Hz, 1H), 8,71 (s,
[ ,f\)fﬂ b]pirazin-5-il)-1H- 1H), 8,43 (s, 1H), 8,40 (d,
i 4 pirazol-1- J=8,34 Hz, 1H), 8,04 (d, J=8,59,

,.-N’__-i. PN il)etanamina 1H), 7,99 (s, 1H), 7,91 (s, 2H), 1
Ny o Y ' 7,84 (dd, J=8,59, 2,02 Hz, 1H),
e \“] NQ‘T N*-N 7,56 (dd, J=8,34, 4,29 Hz, 1H),
L et 6,17 (s, 2H), 4,45 (t, J=6,06 Hz,
NN 2H), 3,29 - 3,38 (m, 3H). CL-

EM 371.
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Ej. | Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
3 N,N-Dimetil-3-(4-(3- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &
quinolin-6-ilmetil)- ppm 9,47 (s, 1H), 9,24 (s, 1H),
=, | 3H- 8,94 (dd, J=4,29, 1,77 Hz, 1H),
H;C\N,.\ i~ 3| [1,2,3]triazolo[4,5- 8,70 (s, 1H), 8,44 (d, J=7,83 Hz,
ae i, blpirazin-5-il)-1H- 1H), 8,38 (s, 1H), 8,06 (d,
\"h% . ( ! pirazol-1-il)propan- | J=8,59, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,85
K 1-amina (dd J=8,72, 1,89 Hz, 1H), 7,59 | 1
R WL (dd, J=8.34, 4,29 Hz, 1H), 6.17
Lo (s, 2H), 4,30 (t, J=6,69 Hz, 2H),
NN 3,07 (dt, J=10,55, 5,21 Hz, 2H),
2,77 (d, J=4,55 Hz, 6H), 2,16 -
2,25 (m, 2H). CL-EM 413.
4 6-((6-(1-(Piperidin- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) ©
4-ilmetil)-1H- ppm 9,23 (s, 1H), 8,99 (dd,
H pirazol-4-il)-1H- J=4,29, 1,52 Hz, 1H), 8,70 (s,
N [1,2,3]triazolo[4,5- | 1H), 8,58 (s, 1H),” 8,53 (d,
|/ j b]pirazin-1-il)metil)- J=8 59 Hz, 1H), 8.36 (s, 1H),
P f«\j) quinolina 8,24 (d, J=9,09, 1H), 8,08 (d,
\L B J=8,59 Hz, 1H). 8,05 (s, 1H).
_ N 7,90 (dd, J=8,72, 1.89 Hz, 1H),
e N 7,65 (dd, J=8, 34 4,55 Hz, 1H), | 2
N\)\/N\ o 6,18 (s, 2H), 4,17 (d, J=6,82 Hz,
| Sy . 2H), 3,26 (d, J=12,38 Hz, 2H),
Ll 2,80 — 2,91 (m, 2H), 2,17 (s,
NN 1H), 1,68 (d, J=13,39 Hz, 2H),
1,32 — 1,43 (m, 2H). CL-EM
426.
5 N,N-Dimetil-2-(4-(3- | RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
quinolin-6-ilmetil)- ppm 9,51 (s, 1H), 9,27 (s, 1H),
- 8,93 (dd, J=4,17, 1,64 Hz, 1H),
Hy [1,2,3]triazolo[4,5- 8,76 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,43
HiGo ~=| blpirazin-5-il)-1H- | (d, J=8,34 Hz, 1H), 8,05 (d,
: 4| pirazol-1-il)- J=8,59 Hz, 1H) 8,00 (d, J=1,26
— I {\I——f” etanamina Hz, 1H), 7,85 (dd, J=8,72, 1,89
Ny o Hz, 1H), 7,58 (dd, J=8.21, 4,17
Ny N Hz, 1H), 6,17 (s, 2H), 4,64 (t,
E J_ W J=6,19 Hz, 2H), 3,63 (s, 2H),
N 2,83 (s, 6H). CL-EM 399. 2
6 6-((6-(1-(2- RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
Metoxietil)-1H- ppm 9,23 (s, 1H), 8,92 — 8,97
pirazol-4-il)-1H- (m, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,46 (s,
7 N | [1,2,3]triazolo[4,5- 1H), 8,33 (s, 1H), 8,02 — 8,07
CHy N b]pirazin-1-ilymetil)- | (m, 2H), 7,88 (dd, J=8,59, 1,77 | 2
PJJ\ quinolina Hz, 1H), 7,60 (dd, J=8,34, 4,29
N, Hz, 1H), 6,17 (s, 2H), 4,36 (t,
N J=5,18 Hz, 2H), 3,73 (t, J=5,18
NSO Hz, 2H), 3,23 (s, 3H). CL-EM
386.
7 6-((6-(1-Meti-TH- | RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
= pirazol-4-il)-1H- ppm 9,21 (s, 1H), 8,98 (dd,
HaG 4| [1,2,3]triazolo[4,5- | J=4,29, 1,52, 1H), 8,64 (s, 1H)
| b]pirazin-1- 8,52 d,
] fj - il)metil)quinolina -783 Hz, 1H), 830 (s, 1H)
N N 8,04 — 8,10 (m. 2H), 7,91 (dd, )

J=8,72, 1,89 Hz, 1H), 7,64 (dd,
J=8.34, 4,29 Hz, 1H), 6,17 (s,
2H), 3,94 (s, 3H). CL-EM 342.

52




ES 2376913 T3

5.

Nombre

RMN/CL-EM

Procedimiento

6-((6-(1-((R)-
Pirrolidin-3-il)-1H-
pirazol-4-il)-1H-
[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pirazin-1-
il)metil)quinolina

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 9,26 (s, 1H), 9,17 (s, 2H),
8,93 — 8,97 (m, 1H), 8,82 (s,
1H), 844 (s, 2H), 8,06 (d,
J=8.84 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H),
7,86 (d, J=8,84 Hz, 1H), 7,59
(ddd, J=6,19, 4,17, 2,02 Hz,
1H), 6,17 (s, 2H), 5,27 — 5,35
(m, 1H), 3,69 (dt, J=12,69, 6,41
Hz, 1H), 3,58 — 3,64 (m, 1H),
3,38 — 3,49 (m, 2H), 2,43 - 2,48
(m, 1H), 2,32 = 2,39 (m, 1H),
2,30 (s, 1H). CL-EM 397.

6-((6-(1-((S)-
Pirrolidin-3-il)-1H-
pirazol-4-il)-1H-
[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pirazin-1-
il)metil)quinolina

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 9,26 (s, 1H), 9,16 (s, 2H),
8,94 (dd, J=4,29, 1,52 Hz, 1H),
8,82 (s, 1H), 8,42 - 8,47 (m,
2H), 8,06 (d, J=8,84 Hz, 1H),
8,01 (d, J=1,52 Hz, 1H), 7,86
(dd, J=8,84, 2,02 Hz, 1H), 7,59
(dd, J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 6,18
(s, 2H), 5,27 — 5,34 (m, J=7,17,
7,17, 3,92, 3,73 Hz, 1H), 3,64 —
3,73 (m, J=12,73, 6,69, 6,46,
6,46 Hz, 1H), 3,57 — 3,64 (m,
1H), 3,38 — 3,49 (m, 2H), 2,46
(d, J=7,33 Hz, 1H), 2,43 (s, 1H),
229 - 2,38 (m, 1H). CL-EM
397.

10

N-(Piperidin-4-il)-4-
(3-(quinolin-6-
ilmetil)3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-
blpirazin-5-
illbenzamida

RMN 'H (400 MHz, MeOD) &
ppm 1,81 — 1,93 (m, 2H), 2,23
(d, J=11,37 Hz, 2H), 3,14 (td,
J=12,82, 2,91 Hz, 2H), 3,42 -
,52 (m, 2H), 4,16 — 4,25 (m,

1,05, 11,05, 3,92, 3,79 Hz,
, 6,31 (s, 2H), 7,58 (dd,
6, 4,42 Hz, 1H), 7,97 (dd,
4,2,02 Hz, 1H), 8,02- 8,09
3H), 8,12 (d, J=1,52 Hz,
8,35 — 8,43 (m, 3H), 8,88
, J=4,42, 1,64 Hz, 1H), 9,44
, TH). CL-EM 465.

aAas~C e acw
o
azx3

——

5&8

11

N-(2-Aminoetil)-4-
(3-(quinolin-6-
iimetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pirazin-5-
il)benzamida

RMN 'H (400 MHz, MeOD) &
ppm 3,17 (t, J=5,94 Hz, 2H),
3,69 (t, J=6,06 Hz, 2H), 6,30 (s,
2H), 7,57 (dd, J=8,34, 4,29 Hz,
1H), 7.96 (dd, J=8.72. 1.89 Hz,
1H), 8,04 — 8,13 (m, 4H), 8,39
(ddd, J=6,69, 2,27, 2,15 Hz,
3H), 8,87 (dd, J=4,42, 1,64 Hz,
1H), 9,43 (s, 1H). CL-EM 425,

5&8

12

%
R

N-(2-
(Dimetilamino)etil)-
N-metil-4-(3-
(quinolin-6-ilmetil)-
3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pirazin-5-
illbenzamida

RMN 'H (400 MHz, MeOD) &
ppm 3,08 (s, 6H), 3.13 (s, 3H),
3,52 (t, J=6,19 Hz, 2H), 3,98 (t,
J=5,94 Hz, 2H), 6,34 (s, 2H),
7,70 — 7,78 (m, 3H), 8,06 — 8,11
(m, 1H), 8,11 — 8,16 (m, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,40 (d, J=8,59 Hz,
2H), 8,66 (d, J=8,08 Hz, 1H),
8,99 (dd, J=4,80, 1,52 Hz, 1H),
9,44 (s, 1H). CL-EM 467.
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13 N-(2- RMN 'H (400 MHz, MeOD) &
(Dimetilamino)etil)- | ppm 3,03 (s, 6H), 3,44 (t,

CHy »@“m 4-(3-(quinolin-6- J=5,94 Hz, 2H), 3,82 (t, J=5,81 | &
S L x| ilmetil)-3H- Hz, 2H), 6,34 (s, 2H), 7,76 (dd,
He i @ [1,2.3]triazolo[4,5- | J=8,34, 4,55 Hz, 1H), 8,06 —
Oy / b]pirazin-5- 8,11 (m, 3H), 8,12 — 8,17 (m,
AN fq illbenzamida 1H), 8,23 (d, J=1,52 Hz, 1H),
D S 8,40 (d, J=8,59 Hz, 2H), 8,68 (d,
ool J=7,58 Hz, 1H), 9,00 (dd,
J=4,67, 1,64 Hz, 1H), 9,45 (s,

1H). CL-EM 453.

14 1-(3-(Quinolin-6- RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
ilmetil)-3H- ppm 1,33 (t, J=7,07 Hz, 3H),
[1,2,3]triazolo[4,5- 4,33 (c, J=7,07 Hz, 2H), 6,25 (s,

—CHy b]pirazin-5-il)-1H- 2H), 7,55 (dd, J=8,34, 4,29 Hz,
S -N | pirazol-4- 1H), 7,88 (dd, J=8,72, 1,89 Hz, | 9

)_ i N carboxilato de etilo ; I-(i))7 (%03 gd,52\1|=_|8,8$fl_|l)—|zé 31‘5H)

e N , , J=1, Z, , 8,35 —

c N\li I N 839 (m, 1H), 8.41 (s, 1H), 8,91

a7 TN (dd, J=4,17, 1,64 Hz, 1H), 9,27

(s, 1H), 9,48 (s, 1H). CL-EM

401.

15 6-((6-(1-Piperidin-4- | RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
il)-1H-pirazol-4-il)- ppm 1,83 (cd, J=12,00, 3,92 Hz,
1H- 2H), 2,01 (d, J=10,11 Hz, 2H),
[1,2,3]triazolo[4,5- 2,57 — 2,68 (m, 2H), 3,07 (d,
b]pirazin-1- J=12,63 Hz, 2H), 4,26 — 4,36 | 6&8
il)metil)quinolina (m, J=11,56, 11,56, 4,04, 3,92

Hz, 1H), 6,16 (s, 2H), 7,54 (dd,
J=8,34, 4,04 Hz, 1H), 7,84 (dd,
J=8,59, 2,02 Hz, 1H), 7,99 —
8,06 (m, 2H), 8,31 (s, 1H), 8,38
(d, J=8,59 Hz, 1H), 8,73 (s, 1H),
8,90 (dd, J=4,17, 1,64 Hz, 1H),
9,24 (s, 1H). CL-EM 412.

16 6-((6-(4-Metil-1H- RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &

4 imidazol-1-il)-1H- ppm 2,22 (s, 3H), 6,17 (s, 2H),
[1,2,3]triazolo[4,5- 7,55 (dd, J=8,34, 4,04 Hz, 1H),
b]pirazin-1- 7,81 — 7,90 (m, 2H), 8,00 — 8,08
il)metil)quinolina (m, 2H), 8,38 (d, J=7,58 Hz, | 9

1H), 8,74 (s, 1H), 8,90 (dd,
J=4,17, 1,64 Hz, 1H), 9,35 (s,
1H). CL-EM 343.

17 Morfolino(4-(3- RMN 'H (400 MHz,
(quinolin-6-ilmetil)- (CLOR())FORM(O-d) 6)ppm 3,252
3H- s, 2H), 3,69 (s, 2H), 3,82 (s,
[1,2,3]triazolo[4,5- 4H), 6,17 (s, 2H), ;,43 (dd, 5
b]pirazin-5- J=8,34, 4,04 Hz, 1H), 7,60 —
ilYfenil)metanona 7,70 (m, 2H), 7,84 — 7,92 (m,

1H), 7,95 (d, J=1,52 Hz, 1H),
8,13 (dd, J=16,29, 8,46 Hz, 2H),
8,19 (d, J=8,34 Hz, 2H), 8,92
(dd, J=4,17, 1,64 Hz, 1H), 9,23
(s, 1H). CL-EM 452.

18 N-Metil-3-(3- RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &
(quinolin-6-ilmetil)- ppm 2,85 (d, J=4,55 Hz, 3H),
3H- 6,32 (s, 2H), 7,68 — 7,78 (m,
[1,2,3]triazolo[4,5- 2H), 7,98 — 8,07 (m, 2H), 8,16
b]pirazin-5- (d, J=12,13 Hz, 2H), 8,43 (d,
il)benzamida J=7,83 Hz, 1H), 8,70 (d,

J=18,69 Hz, 3H), 9,06 (d, | 6

J=4,55 Hz, 1H), 9,58 (s, 1H).
CL-EM 396.
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19 HG,. N-Metil-4-(3- RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
NH ﬁ (quinolin-6-ilmetil)- ppm 2,82 (d, J=4,29 Hz, 3H),
3H- 6,34 (s, 2H), 7,85 (dd, J=8,21,
o N [1,2,3]triazolo[4,5- 4,67 Hz, 1H), 8,02 — 8,13 (m,
b]pirazin-5- 3H), 8,19 — 8,30 (m, 2H), 8,40
N il)benzamida (d, J=8,34 Hz, 2H), 8,66 (d,
I J=4,29 Hz, 1H), 8,81 (d, J=8,08 | 6
N Hz, 1H), 9,13 (d, J=4,55 Hz,
M 1H), 9,59 (s, 1H). CL-EM 396.
20 0—CHs 6-((6-(3- RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
e Metoxifenil)-1H- ppm 3,86 (d, J=1,77 Hz, 3H),
= [1,2,3]triazolo[4,5- 6,33 (s, 2H), 7,17 (d, J=8,08
g b]pirazin-1- Hz, 1H), 7,48 — 7,55 (m, 1H),
AN = B N | il)metil)quinolina 7,79 — 7,90 (m, 3H), 8,07 (d, | 6
N s J=8,84 Hz, 1H), 8,18 — 8,25 (m,
# 2H), 8,79 (d, J=8,34 Hz, 1H),
N A 9,12 (d, J=4,80 Hz, 1H), 9,54 (d.
N-— N{'N J=1,77 Hz, 1H). CL-EM 369.
21 6-((6-(4- RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
F"h s Metoxifenil)-1H- ppm 3,86 (s, 3H), 6,29 (s, 2H),
Q\ i \ [1,2,3]triazolo[4,5- 7,13 - 7,17 (m, 2H), 7,82 (dd,
= A i | blpirazin-1- J=8,34, 4,55 Hz, 1H), 8,05 (dd,
] h i M | il)metil)quinolina J=8,72, 1,90 Hz, 1H), 8,16 — | 6
b ¢ A 8,23 (m, 2H), 8,27 — 8,32 (m,
R =N o 2H), 8,77 (d, J=8,34 Hz, 1H),
Z’ n 9,11 (dd, J=4,67, 1,39 Hz, 1H),
\Nﬂi II[N 9,48 (s, 1H). CL-EM 369.
"W
22 6-((6-(1H-Pirazol-1- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg)
il)-1H- ppm 6,12 (s, 2H), 6,67 — 6,72
[1,2,3]triazolo[4,5- (m, 1H), 7,47 (dd, J=8,34, 4,29
blpirazin-1- Hz, 1H), 7,80 (dd, J=8,59, 2,02
il)metil)quinolina Hz, 1H), 7,94 — 8,01 (m, 3H), | 9
8,30 (s, 1H), 8,74 (d, J=2,78 Hz,
1H), 8,83 (dd, J=4,29, 1,77 Hz
1H), 9,38 (s, 1H). CL-EM 329.
23 6-((6-(2- RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
Fluorofenil)-1H- ppm 6,26 (s, 2H), 7,44 — 7,56
[1,2,3]triazolo[4,5- (m, 3H), 7,59 — 7,70 (m, 1H),
b]pirazin-1- 7,85 (dd, J=8,84, 2,02 Hz, 1H),
il)metil)quinolina 7,98 — 8,06 (m, 3H), 8,34 —8,40 | 6
(m, 1H), 8,90 (dd, J=4,17, 1,64
Hz, 1H), 9,25 (d, J=2,27 Hz,
1H). CL-EM 357.
24 6-((6-(1H-Pirazol-4- | RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) &
il)-1H- ppm 6,16 (s, 2H), 7,54 (dd,
[1,2,3]triazolo[4,5- J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 7,84 (dd, | 7
b]pirazin-1- J=8,97, 1,64 Hz, 1H), 8,00 —

il)metil)quinolina

8,07 (m, 2H), 8,38 (d, J=8,59
Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,90 (dd,
J=4,17.'1,64, 1H), 9,26 (s, TH),
13,47 (s, 1H). CL-EM 329.
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25 6-((6-(4- RMN H (400 MHz,
Fluorofenil)-1H- CLOROFORMO-d) & ppm 8,15
[1,2,3]triazolo[4,5- | (s, 2H), 7,24 7,30 (m, 3H), 7,43 | 6
b]pirazin-1- (dd, J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 7,86
il)metil)quinolina (dd, J=8,84, 2,02 Hz, 1H), 7,93

(d, J=1,77 Hz, 1H) 8,10 - 8,17
(m, 3H), 8,92 (dd, J=4,17, 1,64
Hz, 1H), 9,18 (s, 1H). CL-EM
357.

26 6-((6-(4- RMN H (400 MHz,
Metilpiperazin-1-il)- | CLOROFORMO-d) & ppm 2,39
1H- (s, 3H), 2,54 — 2,65 (m, 4H),
[1,2,3]triazolo[4,5- | 3,79 — 3,89 (m, 4H), 5,88 (s,
blpirazin-1-il)metil)}- | 2H), 7,41 (dd, J=8,34, 4,29 Hz, | 11
quinolina 1H), 7,77 (dd, J=8,72, 1,89 Hz,

1H), 7,80 — 7,85 (m, 1H), 8,08
(d, J=8,84, 1H), 8,10 — 8,13 (m,
1H), 8,30 (s, 1H), 8,88 — 8,98
(m, 1H). CL-EM 361.
27 RMN H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 1,50
—1,62 (m, 2H), 2,01 (d, J=11,87
o Hz, 2H), 2,34 (s, 6H), 2,49 —
CH, N,N-Dimetil-1(3- 2,60 (m, 1H), 3,04 — 3,14 (m, | 11
N N (quinolin-6-ilmetil)- | 2H), 4,49 — 4,60 (m, J=13,39
#;C O e 3H- Hz, 2H), 5,87 (s, 2H), 7,41 (dd,
N N, [1,2,3]triazolo[4,5- | J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 7,78 (dd,
\[iﬁ ™ blpirazin-5- | J=8.72, 1,89 1H), 7,83 (s, 1H),
n N ilpiperidin-4-amina | 8,08 (d, J=8,84 Hz, 1H), 8,12 (d,
J=8,34 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H),
8,91 (dd, J=4,04, 1,52 Hz 1H).
CL-EM 389.

28 1-(3-(Quinolin-6- RMN H (400 MHz,
ilmetil)-3H- CLOROFORMO-d) & ppm 1,61
[1,2,3]triazolo[4,5- | — 1,71 (m, J=12,69, 8,56, 8,56, | 11
b]pirazin-5- 3,79 Hz, 2H), 1,97 — 2,05 (m,
il)piperidin-4-ol J=9,54, 6,44, 3,54, 3,38, 3,38

Hz, 2H), 2,23 (s, 1H), 3,49 —
HO = 3,57 (m, 2H), 4,03 — 4,10 (m,
\O J=7,86, 7,86, 3,85, 3,66 Hz
No N N 1H), 4,16 (ddd, J=13,33, 6,63,
\]E :l: Pl 4,04 Hz, 2H), 5,88 (s, 2H), 7,45
NN (dd, J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 7,81
(dd, J=8,72, 1,89 1H), 7,85 (s,
1H), 8,15 (dd, J=12,76, 8,46 Hz,
2H), 8,32 ( (s, 1H), 8,92 (dd,
J=4,29, 1,77 Hz 1H). CL-EM
362.

29 (S)-N,N-Dimetil-1- | RMN H (400 MHz,
(3-(quinolin-6- CLOROFORMO-d) & ppm 1,95
ilmetil)-3H- — 2,07 (m, 1H), 2,26 — 2,32 (m,

CHy [1,2,3]triazolo[4,5- 1H), 2,35 (s, 6H), 2,85 — 2,95
HaC—1{ b]pirazin-5- (m, 1H), 3,41 (dd, J=10,36, | 11

il)pirrolidin-3-amina

8,59, Hz, 1H), 3,58 (td, J=10,48,
7.07 Hz, 1H), 3,81 — 3,92 (m,
2H), 5,88 (s, 2H), 7,41 (dd,
J=8.34, 4,29 Hz, 1H), 7,78 -
7,84 (m, 2H), 8,04 (s, 1H), 8,05

-813 (m, 2H), 890 (dd,
J=4,17, 1,64 Hz 1H). CL-EM
375.
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30 (R)-N,N-Dimetil-1- RMN H (400 MHz,
(3-(quinolin-6- CLOROFORMO-d) & ppm 1,94
ilmetil)-3H- — 2,06 (m, 1H), 2,25 — 2,33 (m,

oM [1,2,3]triazolo[4,5- 1H), 2,35 (s, 6H), 2,85 — 2,95
chxn b]pirazin-5- (m, 1H), 3,40 (dd, J=10,48, | 11
il)pirrolidin-3-amina | 8,46, Hz, 1H), 3,58 (td, J=10,42,
r“\\ j 7.20 Hz, 1H), 3,81 — 3,91 (m,
N\ 2H), 5,88 (s, 2H), 7,40 (dd,
M J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 7,78 -
N 7,84 (m, 2H), 8,04 (s, 1H), 8,09
(dd, J=17,56, 8,46 Hz, 2), 8,90
(dd, J=4,29, 1,52 Hz 1H). CL-
EM 375.
31 Diclorhidrato de | RMN 'H (400 MHz, MeOD) &
(R)-1-(3-(quinolin- ppm 1,71 — 1,82 (m, 2H), 1,88 —
MHz 6-ilmetil)-3H- 1,98 (m, 1H), 2,12 — 2,21 (m,
= | [1.2,3]-triazolo[4,5- | 1H), 3,41 — 3,47 (m, 1H), 3,51 —
—N = b]pirazin-5- 3,62 (m, 2H), 4,15 (td, J=8,97, | 10
N N / 5 { | hpiperidin-3-amina | 4,29 Hz, 1H), 4,48 (dd, J=13,52,
S N - 3,66 Hz, 1H), 6,08 (s, 2H), 8,09
L LN (dd, J=8,34, 5,56 Hz, 1H), 8.21
N N - 8,27 (m, 2H), 8,35 (s, 1H),
8,52 (s, 1H), 9,17 — 9,22 (m,
2H). CL-EM 361.

32 Diclorhidrato de | RMN 'H sal clorhidrato (400
(S)-1-(3-(quinolin-6- | MHz, MeOD) & ppm 0,15 — 0,25
ilmetil)-3H-[1,2,3]- (m, 2H), 0,33 — 0,41 (m, 1H),

NH triazolo[4,5- 0,57 - 0,65 (m, 1H), 1,84 — 1,91

2 b]pirazin-5- (m, 1H), 1,94 — 2,06 (m, 2H), | 10

/*\ il)piperidin-3-amina | 2,54 — 2,62 (m, 1H), 2,92 (dd,
J=13,39, 3,54 Hz, 1H), 4,52 (s,
2H), 6,51 (dd, J=8,46, 5,43
Hz,1H), 6,64 - 6,70 (m, 2H),

N 6,78

(s, 1H), 6,96 (s, 1H), 7,59 — 7,64
(m, 2H). CL-EM 361.

33 6-((6-(Piperazin-1- | (400 MHz, MeOD) & ppm 2,90 —

il)-1H- 2,95 (m, 4H), 3,76 — 3,81(m,
N [1,2,3]triazolo[4,5- 4H), 5,93 (s, 2H), 7,52 (dd,
i b]pirazin-1- J=8,34, 4,29, Hz, 1H), 7,80 (dd,
il)metil)quinolina J=8,84, 2,02 Hz, 1H), 7,94 (d, | 10
N N J=1,26 Hz, 1H), 7,99(d, J=8,84
\E L Hz, 1H), 8,33 (dd, J=8,34, 0,76
N T Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,82 (dd,
J=4,29, 1,77 Hz 1H). CL-EM
347.
1(3-(Quinolin-6- (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
ilmetil)-3H- 1,30-1 40 (m 2H), 1,39 (s, 9H),
[1,2,3]triazolo[4,5- 1,78-1
b]pirazin-5- (m H) 3,12 - 3,22 (m, 2H),
il)piperidin-4- 3,53-3,63 (m 1H), 4,44 (d, | 10
34 ilcarbamato de | J=13, 64 Hz, 2
H 1 .« | terc-butilo H), 5,91 (s, 2H), 6,88 (d, J=7,33
© T (i} Hz, 1H), 7.53 (dd, J=8,34, 4.29
CHy 0 L Ly N, - HZ 1H)
EtI 776 (dd, J=8,84, 2,02 Hz, 1H),
796
(d, J=1,52 Hz, 1H), 8,00 (d,

J=8, 59 Hz, 1H), 8,36 (d, J=7,58
Hz, 1H

),
8,58 (s, 1 H), 8,89 (dd, J=4,29,
1,77 Hz, 1H). CL-EM: 461.
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35 (R)-1-(3-(Quinolin- (400 MHz, MeOD) & ppm 1,85-
6-ilmetil)-3H- 1,96 (m, 1H), 2,19 -2,30 (m,
[1,2,3]triazolo[4,5- 1H), 3,37 - 3,44 (m, 1H) 3, 63 -
Hy blpirazin-5- 3,72 (m,
_x_| il)pirrolidin-3-amina | 3.74 - 3,83 (m, 2H) 5,92 (s, 2H) 10
7,52 (dd, J=8,34, 4,29 Hz, 1H),
N M 7,81
\[ j: N (dd, J=8,72, 1,89 Hz, 1H), 7,92
# (s, 1H), 7,98 (d, J=8,84 Hz, 1H),
H N 8,12 (s, 1H), 8,32 (d, J=7,58 Hz,
1H), 8,81 (dd
J=4,42, 1,64 Hz, 1H). CL-EM
347
36 (4-(3-(Quinolin-6- (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
ilmetil)-3H- 4,60 (d, J= 556 Hz, 2H), 5,37 (t
[1,2,3]triazolo[4,5- J=5,68 Hz
- N b]pirazin-5- H), 6,25 (s, 2H), 7,54 (dt
HO YQ/ s l} il)fenil)metanol J=8,34, 2,02 Hz, 3H), 7,86 (dd 12
il . J=8, 1,89
[ Hz, 1H) 8,01-8,05 (m, 2H), 8,28
S N (d, J=8,34 Hz, 2H), 8,38 (d
J=7,33 Hz,
H), 8,90 (dd, J= 429 1,77 Hz
1H), 9,50 (s, 1H). CL-EM 369
37 (3-(3-(Quinolin-6- (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
ilmetil)-3H- 4,62 (d, J= 5,56 Hz, 2H), 5,38 {(t,
f"“} [1,2,3]triazolo[4,5- J=5,68 Hz, 1H), 625 (s, 2 H),
~ ek, blpirazin-5- 752 - 759 (m, 3H),
r|‘ e Hé )}r)"'N il)fenil)metanol 7,85 (dd, J=8,72, 1,89 Hz, 1H), | 12
Mo J\"N - 8,01 - 8,06 (m, 2H), 8,17 (d,
["’ I‘”\H J=6,82 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H),
S 8, (d, J=8,34 Hz, 1H) 8,90
M (dd, J=4,17, 164Hz 1H), 9,49
(s, ). CL-EM 3609.
38 (4-(3-(quinolin-6- (40 MHz, MeOD) &6 ppm 3,88
ilmetil)-3H- (s, H) 6,23 (s, 2H), 7,51 - 7,55
~ [1,2,3]triazolo[4,5- (m, H), 7,91 (dd, J=8,84, 2,02
P (\,N\ b]pirazin-5- Z, 1H), ,0
Ha \(l, i j| feni)metanamina (d, J=8,84 Hz, 1H), 8,07 (d,
Mo w0 J=1,77 Hz, 1H), 8,19 - 8,23 (m,
i J\&;N 2H), 8,34 - 8,38 (m, 1H), 8,83 | 12
WM (dd, J=4,29, 1,77
Hz, 1H), 9,32 (s, 1H). CL-EM
368
39 Acido 2-cloro-4-(3- | (400 MHz, DMSO-ds) © ppm
(quinolin-6-ilmetil)- 6,26 (s, 2 H), 7,43 (d, J=7,83
- Hz, 1H), 7,54 (dd,
o0 o [1,2,3]triazolo[4,5- J=8,21,4,17Hz, 1H), 7,85 (dd,
[ _— b]pirazin-5- J=8,84, 2,02 Hz, 1H), 8,03 (d,
HO/L,;f - f ==H, il)benzoico J=8,84 Hz, 1H), 805 (d, J=1,52
st\ W L \'ﬁte-‘é ¥ Hz, 1H), | 12
B T 8,13 (dd, J=7,96, 1,64 Hz, 1H),
Ex ,)J:N/;r’“ 8,19 (d, J=1,77 Hz, 1H), 8,37
" (dd, J=8,34,
01 Hz, 1H), 8,89 (dd, J=4,17,

1,
1.64 Hz, 1H). 9.50 (s, 1H). CL-
EM 417
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40 Acido 3-fluoro-5-(3- | (400 MHz, DMSO-dg) ppm 6,28
(quinolin-6-ilmetil)- | (s, 2H), 7,54 (dd, J=8,34, 4,04
H 0 3H- Hz, 1H), 7,86 (dd, J=8,84, 2,02
[1,2,3]triazolo[4,5- Hz, 1H), 8,02 (s, 1H) 8,04 - 8,07
b]pirazin-5- (m, 2H), 8,24 (s, 1H), 8,25 -
/L | il)benzoico 8,28 (m, 1H), 8,38 (dd, J=8,21,
Y Moy K 0,88 Hz, 1H), 8,90 (dd, J=4,17, | 12
| \i[ N 1,64 Hz, 1H), 9,60 (s, 1H),
W TN 13,55 (s, 1H), CL-EM 401
41 6-Bromo-1-(2,3- RMN "H (400 MHz, DMSO-D6)
dihidro-benzofuran- | & ppm 8,97 (s, 1H), 7,25 (s, 1H),
O | 5-ilmetil)-1H- 7,16 (dd, J=8,34, 1,77 Hz, 1H), | 14
[1,2,3]triazolo[4,5- 6,73 d,
b]pirazina J=8,34 Hz, 1H), 4,48 (t, J=8,72
Br N\\ r.k Hz, 2H), 3,11 (t, J=8,72 Hz, 2H).
I N CL-EM
N 332, 334
N M
42 (R)-1-[3-(2,3- RMN 'H (400 MHz, DMSO D6)
— Dihidro- 0 ppm 8,17 (s, 1H), 7,24 (s, 1H),
HN benzofuran-5- 7,14 (d, J=8,34 Hz, 1H), 6,70 (d,
N -0 | ilmetil)-3H- J=8,08 Hz, 1H); 5,56 (s, 2H)
o Y, [1,2,3]triazolo[4,5- 4,47 (t, J=8,72 | 16
M. LN o — b]pirazin-5- Hz, 3H), 3,59 - 3,76 (m, 2H),
] TR il]pirrolidin-3- 3,26 - 3,41 (m, 2H), 3,11 (%,
e P ilamina J=8,72 Hz, 2H), 2,04 - 2,15 (m,
M N 1H), 1,84 - 1,91 (m, 1H), 1,77 -
1,82 (m, 1H). CL-EM 338
43 {(R)-1-[3-(2,3- RMN "H (400 MHz, DMSO-D6)
Dihidrobenzofuran- | & ppm 8,20 (s, 1H), 7,25 (s, 1H),
ey 5-ilmetil)-3H- 7,14 (d, J=8,08 Hz, 1H), 6,70 (d,
HyCy e 1 [1,2,3]triazolo[4,5- J=8,08
- b]pirazin-5- Hz, 1H), 5,56 (s, 2H), 4,47 (t, | 15
i il]pirrolidin-3-il}- J=8,72 Hz, 2H), 3,83 - 3,96
i N, dimetilamina (m,1H), 3,75 - 3,84 (m, 1H),
\E N 3,43 - 3,58 (m, 2H), 3,11 (t,
W N J=8,72 Hz, 2H), 2,75 - 2,92
(m, 1H), 2,21 (s, 6H), 1 79 -
1,88 (m, 1 H). CL-EM 366
44 1-(2,3- RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6)
,.,ﬁ\ . Dihidrobenzofuran- | & ppm 9,17 (s, 1H), 8,64 (s, 1H),
e = 9 | 5-ilmetil)-6-(1-metil- | 8,30 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,18 -
/ - J 1H-pirazol-4-il)-1H- | 7,26 (m, 1H), 6,72 (d, J=8,08
Ny N, Nf [1,2,3]triazolo[4,5- Hz, 1H), 5,80 (s, 2H), 4,47 (t,
| S b]pirazina J=8,72 Hz, 2 H), 3,94 (s, 3H),
A 3,11 (t, J=8,72 Hz, 2H). CL-EM | 17
NTOON 334
45 aH 2-Metil-1-[4-(3- RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6)
CH quinolin-6-ilmetil- o ppm 9,24 (s, 1H), 8,88 (dd,
i 3H- J=4,17, 1,64 Hz, 1H), 8,56 (s,
CH, [1,2,3]triazolo[4,5- 1H), 8,35 - 8,37 (m, 1H), 8,31
M b]pirazin-5- (s, 1H), 8,02 (d, J=8,59 Hz, 1H),
;T il)pirazol-1-il]- 7,98 (d, J=1,52 Hz, 1H), 7,82
*\/. propan-2-ol (dd, J=8,59, 2,02 Hz, 1H), 7,52 | 18
6,15

)
(dd, J=8.21, 417 Hz, 1H), 6,
(s, 2H), 4,80 (s, 1H), 411 (s,
2H), 1,10 (s, 6H). CL-EM 401
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1H), 7,10 (dd, J=17,56, 10,99

Ej. | Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
46 6-{6-[1-(2-Pirrolidin- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6)
(\ 1-il-etil)-1H-pirazol- | & ppm 9,20 (s, 1H), 8,88 (dd,
4 4- J=4,29, 1,77 Hz, 1H), 8,66 (s, | 18
} ==, | ill[1,2,3]triazolo[4,5- | 1H), 8,34 - 8,38 (m, 1H), 8,30
( 'j? b]pirazin-1-ilmetil}- (s, 1H), 7,97 - 8,04 (m, 2H),
== _m | quinolina 7,82 (dd, J=8,59 2,02 Hz, 1H),
N“ﬁ f& j‘" 7,52 (dd, J=8,34, 4,04 Hz, 1H),
| F e 6,14
Mo L, (s, 2H), 4,29 (t, J=6,44 Hz, 2H),
b 2,85 t, J=6,44 Hz, 2H),1,59 —
SN 1,65 (m, 4H). CL-EM 426
47 6-{6-[1-(2-Morfolin- | RMN H (400 MHz, DMSO-D6)
D 4-il-etil)-1H-pirazol- | & ppm 9,15 (s, 1H), 8,83 (dd,
4- J=4,04,1,77 Hz, 1H), 8,62 (s,
il][1,2,3]triazolo[4,5- | 1H), 8,28 - 8,33 (m, 1H), 8,25
b]pirazin-1- (s, 1H), 7,92 -1 18
{i | ilmetil}quinolina 7,98 (m, 2H), 7,77 (dd, J=8,59,
N 2,02 Hz, 1H), 7,47 (dd, J=8,34,
K 4,29 Hz, 1H), 6,09 (s, 2H), 4,26
LY (t, J=6,44 Hz, 2H), 3,44 - 3,49
| s (m, 4H),2,69 (t, J=6,32 Hz, 2H),
N M 2,33 -2,38 (m, 4H). CL-EM 442
48 1{2-[4-(3-Quinolin- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6)
6-ilmetil-3H- S ppm 9,21 (s, 1H), 8,88 (dd,
(>=D [1,2,3]triazolo[4,5- J=4,04, 1,77 Hz, 1H), 8,67 (s, | 18
" b]pirazin-5- 1H),8,36 (d, J=7,33 Hz, 1H),
il)pirazol-1- 8,32 (s, 1H), 7,97-8,04 (m, 2H),
il]etil}pirrolidin-2- 6,36 d,
2 ona 8,04 (m, 2H), 7,82 (dd, J=8,84,
N N 2,02 Hz, 1H), 7,52 (dd, J=8,34,
! ' 4,29 Hz, 1H), 6,14 (s, 2H), 4,32
% N N (t, J=5,94 Hz, 2H), 3,60 (1,
| :E N J=5,94 Hz, 2H), 3,16 (t, J=6,95
Af Hz, 2H), 2,10 (t, J=7,96 Hz, 2H),
N 1,77 - 1,85 (m, J=7,58 Hz, 2H),
CL-EM 440
49 6-(6-Metil- RMN "H (400 MHz, DMSO-D6)
[1,2,3]triazolo[4,5- 5 ppm 8,78 (s, 1H), 8,35 (d,
b]pirazin-1-ilmetil)- J=7,58 Hz, 1H), 8,00 (d, J=8,84 | 17
= quinolina Hz, 1H), 7,91 (d,
J J=1,52 Hz, 1H), 7,74 (dd,
N J=8,59, 2,02 Hz, 1H), 7,52 (dd,
J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 6,16 (s,
Ia 2H), 2,73 (s, 1H).
H,C N N CL-EM 277
N
T
N~ TN
50 6-(6- RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6)
Vinil)[1,2,3]triazolo[ | & ppm 9,08 (s, 1H), 8,89 (dd,
“’w 4,5-b]pirazin-1- J=4,17, 1,64 Hz, 1H), 8,31 —
- 4 | ilmetil)-quinolina 8,40 (m, 1H), 8,01 (d, J=8,84
H N Hz, 1H), 7,95 (d, J=1,52 Hz,
u L Yy 1H), 7,79 (dd, J=8,84, 2,02 Hz,
\r, NN 1H), 7,52 (dd, J=8,34, 4,04 Hz, | 17
[P

Hz, 1H), 6,58 — 6,64 (m, 1H),
6,17 (s, 2H), 5,86 (d, J=11,87
Hz, 1H). CL-EM 289
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Ej. | Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
51 i 3-Quinolin-6-ilmetil- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6)
- 5 ppm 8,88 (dd, J=4,17, 1,64
[1,2,3]triazolo[4,5- Hz, 1H), 8,30 — 8,38 (m, 1H),
N b]pirazin-5-ilamina 8,02 (s, 1H), 8,00 (d, J=8,59 Hz,
f“” 1H), 7,78 d, | 15
HN AN J=1,52 Hz, 1H), 7,67 (dd,
i N J=8,84, 2,02 Hz, 1H), 7,48-7,56
P (m, 3H), 5,86 (s, 2 H). CL-EM
N
N 278
52 6-(6-Etil- RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6)
[1,2,3]triazolo[4,5- o ppm 8,89 (dd, J=4,17, 1,64
b]pirazin-1-iimetil)- | Hz, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,34 (d, | 17
quinolina J=8,34 Hz, 1H), 8,00 (d, J=8,59
Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,77 (dd,
J=8,59, 2,02 Hz, 1H), 7,52 (dd,
J=8,34, 4,04 Hz, 1H), 6,16
(s, 2 H), 3,05 (c, J=7,58 Hz,
2H), 1,31 (t, J=7,58Hz, 3 H),
CL-EM 291
53 - 6-[1,2,3]- RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6)
Triazolo[4,5- 0 ppm 8,82 - 9,00 (m, 3H), 8,34
f’ b]pirazin-1-iimetil- (dd, J=8,56, 1,01 Hz, 1H), 8,00 | 17
N quinolina (d, J=8,81
Hz, 1H), 7,95 (d, J=1,51 Hz,
1H), 7,76 (dd, J=86 214 Hz,
hk\ N 1H), 7,52 (dd, J=8,31 4,28 Hz,
E I N 1H), 6,22 (s, 2H). CL-EM 263
i N
54 6-Bromo-1[1-(2,3- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
dihidro- 5 ppm 8,97 (s, 1H), 6,94 (d
benzo[1,4]dioxin-6- | J=2,02 Hz, 1H), 6,85 - 6,90 (m,
H, O | il)-etil]-1H- 1H), 6,79 - 6,84
[1,2,3]tiazol[4,5- (m, 1H), 6,21 - 6,29 (m, J=7,07 | 14
b]pirazina Hz, 1H), 2,00 - 2,05 (m, 3H).
NN CL-EM 362,
| I N 364
= 4
NT TN
55 6-[6-(1-Etoxi-vinil)- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg)
[1,2,3]triazolo[4,5- ppm 9,12 (s, 1H), 8,90 (s, 1H),
CH, FF} b]pirazin-1-ilmetil]- 8,35 (d,
) o quinolina J=8,34 Hz, 1H), 7,92 - 8,07 (m,
o } ~N 2H), 7,81 (dd, | 20
I J=8,59, 2,02 Hz, 1H),
He # e, N 7,54 (dd, J=8,34, 4,04 Hz, 1H),
| N 6,20 (s, 2H), 5,54 (d, J=2,27 Hz,
H e ¥ 1H), 4,75 (d, J=2,53 Hz, 1H),
4,03 (c, J=6,99 Hz, 2H), 141(
J=6,95 Hz, 3H) LC-EM 333
56 1-[1-(2,3-Dihidro- RMN "H (400 MHz, DMSO-D6)
o benzo[1,4]dioxin-6- | & ppm 9,16 (s, 1H), 8,63 (s, 1H),
HsG; - il)-etil]-6-(1-metil- 8,29 (s, 1H) 7,00 (d, J=2,27 Hz,
M H; G 0 | 1H-pirazol-4-il)-1H- | 1H), 6,93
N }* [1,2,3]-triazolo[4,5- | (dd, J=8,46, 2,15 Hz, 1H), 6,81 | 17
b]pirazina (d, J =8,34 Hz, 1H), 6,23 (d,
J=7,33 Hz, 1H), 4,18 (s, 4H),

3,94 (s, 3
3H). CL-

) 2,07 (d, J=7,33 Hz,
M 364
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Ej. | Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
57 . Metil-(3-quinolin-6- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6)
imetil-3H-[1,2,3]- | & ppm 8,88 (dd, J=4,17, 1,64
- | triazolo[4,5- Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,19 (s,
on N | b]pirazin-5-il)- 1H), 8,03 (s, 1H), 7,97 - 8,03
e N/ amina (m, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,74 (dd, | 15
WL J=8.80, 4,77 Hz, 1H), 7.52 (dd,
N J=8,34, 4,04 Hz, 1H), 5,8
f N 591 (m, 2 H), 2,88( d, J=4,80
N/ Nf Hz, 3H). CL-EM 292
58 2-[4-(3-Quinolin-6- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-DB6)
HQ ilmetil-3H- 5 ppm 9,06 — 9,30 (m, 1H), 8,89
~’> [1,2,3]triazolo[4,5- | (dd, 4,17, 1,64 Hz, 1H), 8,64 (s, | 18
L b]pirazin-5-il)- 1H), 8,33 - 8,40 (m, 1H), 8,33
hy —~N | pirazol-1-il]-etanol (s, 1H), 7,94 - 8,09 (m, 2H),
Nj Ty, 7,82 (dd, J=8,59, 2,02 Hz, 1H),
N Moo 7,53 (dd, J=8,34, 4,04 Hz, 1H),
| Ny 6,15 (s, 2H), 5,01 (s, 1H), 4,24
Py (t, J=5,31 Hz, 2H), 3,78 (t,
NN J=5,31 Hz, 2H). CL-EM 373
59 1-[4-(3-Quinolin-6- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
o ilmetil-3H- 5 ppm 9,24 (s, 1H), 8,90 (dd,
. | 1,2,3]triazolo[4,5- | J=4,17, 1,64 Hz, 1H), 8,62 (s,
CHs N | blpirazin-5-il)- 1H), 8,38
# | pirazol-1-il]-propan- ( , J=7,58 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), | 18
e j—*N 2-ol ,93 8,08 (m, 2 H), 7,83 (dd,
N 7N 8,59, 2,02
Wy LN N z, 1H), 7,54 (dd, J=8,34, 4,04
| . ,1H)616(s 2 H), 4,88 -
Ay 5,17 (m, 1H), 3,93 - 4,24 (m, 3
N H), 1,08 (d, J=6,06 Hz, 3 H).
CL-EM 387
60 T1S)-1-2,3- RMN "H (400 MHz, DMSO-DB6)
f> Dihidrobenzo[1,4]di | & ppm 9,16 (s, 1H), 8,63 (s, 1H),
Hat, 4| oxin-6-il)-etil]-6-(1- | 8,29 (s, 1H), 7,00 (d, J=2,27 Hz,
N HiG,, metil-1H-pirazol-4- | 1H), 6,93 (dd, J=8,46, 2,15 Hz,
Q I il)-1H- 1H), 6.81 (d, J=8.34 Hz, 1H). | 25
N, [1,2,3]triazolo[4,5- | 6,23 (d, J=7,33 Hz, 1H), 4,18 (s,
\IE N blpirazina 4H), 3,94 (s, 3H), 2,07 (d,
N/ H J=7,33 Hz, 3H). CL-EM 364
61 6-(6-[(R)-1- RMN "H (300 MHz, DMSO-d6)
(Tetrahidro-furan-3- | & ppm 9,23 (s, 1H), 8,88 (dd,
il)-1H-pirazol-4- J=4,14, 1,70 Hz, 1H), 8,72 (s,
ill[1,2,3]triazolo[4,5- | 1H), 8,34 (s, 1H), 8,33 (s, 1H),
N | blpirazin-1-ilmetil}- | 7,97 - 8,05 (m, 2H), 7,81 (dd, | 18
N | quinolina J=8,85, 2,07 Hz, 1H), 7,52 (dd,
NN J=8,19, 4,24 Hz, 1H), 6,15 (s,
! Y 2H), 5,08 — 5,19 (m, 1H), 3,91 —
Ay 4,12 (m, 3H), 3,79 - 3,88 (m
N J=5,46 Hz, 1H), 2,29 — 2,43 (m
1H). CL-EM 399
62 6-16-[(S)-1- RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6)
(Tetrahidro-furan-3- | & ppm 9,25 (s, 1H) 8,90 (dd,
O —=_ | il}-1H-pirazol-4- J=4,14, 1,70 Hz, 1H), 8,73 (s,
’> ill[1,2,3]triazolo[4,5- | 1H), 8,37 (d, J=8,85 Hz, 1H),
5 4 | blpirazin-1-imetil}- | 8,34 (s, 1H), 7,98 - 8,07 (m, | 18
,r""‘.L quinolina 2H), 7,83 (dd, J=8,67, 2,07 Hz,
N N 1H), 7.53 (dd, J=8.29. 4.14 Hz,
i I . 1H), 6,16 (s, 2H), 5,09 — 5,20
J (m, J=7,91 Hz, 1H), 3,94 — 4,07
N (m, 3H), 3,80 - 3,91 (m, 1H),
2,26 — 2,44 (m, 2H). CL-EM 399
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Ej. | Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
63 6-[6-(3,5-Dimetil- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
1H-pirazol-4- ® ppm 8,94 (dd, J=4,42, 1,64
iN[1,2,3]triazolo[4,5- | Hz, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,43 -
b]pirazin-1- 8,49 (m, 1H), 8,01 - 8,09 (m,
ilmetil]quinolina 2H), 7,84 (dd, J=8,72, 1,89 Hz, | 17
1H), 7,61 (dd, J=8,34, 4,29 Hz,
1H), 6,18 (s, 2H), 2,38 (s, 6H).
CL-EM 357
64 6-[6-(2-Metil-5- RM 'H (400 MHz, DMSO-d6)
trifluorometil-2H- m 9,39 (s, 1H), 8,82 - 8,97
pirazol-3-il)- (m, H), 8,31 - 8,44 (m, 1H),
[1,2,3]triazolo[4,5- 8,10 (d,
blpirazin-1-ilmetil]- | J=1,77 Hz, 1H), 8,03 (d, J=8,84 | 20
quinolina Hz, 1H), 779 - 7,89 (m, 2H),
7,55 (dd, J=8,21, 4,17 Hz, 1H),
6,28 (s, 2H),
4,22 (s, 3H). CL-EM 411
65 oH Ester metilico del | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
e 3 acido 2-metil-2-[4- | & ppm 9,29 (s, 1H), 8,82 - 8,98
" e (3-quinolin-6-ilmetil- | (m, 2H), 8,38 (d, J=7,33 Hz, | 17
*%o kD 1H), 8,35 (s, 1H). 7.99 - 8,06
= w | [1,2,3]triazolo[4,5- (m, 2H), 7,83 (dd,
il N _,.{ ; b]pirazin-5-il)- J=8,72, 1,89 Hz, 2H), 7,54 (dd,
"\j\ M Nfr pirazol-1-il]- J=8,34, 4,04 Hz, 2H), 6,17 (s,
\[ o propiénico 2H),
Pl 3,64 (s, 3H), 1,85 (s, 6H). CL-
W EM 429
66 o Ester metilico del | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
o 3 acido [4-(3- |  ppm 9,24 (s, 1H), 8,89 (dd,
- quinolin-6-ilmetil- J=4,17, 1,64 Hz, 1H), 8,68 (s,
o =N | 3H- 1H). 8,33
o { [1,2,3]triazolo[4,5- 8,41 (m, 2 H), 802 (d, J= 884 17
e % | blpirazin-5-il)- Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,83 (dd,
Nf f’ pirazol-1-ill-acético | J=8,59,
2,02 Hz, 1H), 7 3 (dd, J=8,34,
i '\]:”\N 4,29 Hz, 1H) 16 (s, 2H), 5,23
A (s, 2H), 0 (s, 3H). CL-EM
N M 401
67 2-[4—(3-Quinolin- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
H 6-ilmetil-3H- S ppm 9,29 (s, 1H), 8,89 (dd,
Haﬁ}o [1,2,3]triazolo[4,5- J=4,17, 1,64 Hz, 1H), 8,80 (s,
b]pirazin-5-il)- 1H), 8,35 - 8,42 (m, 1H), 8,33
RE N M| pirazol-1-il]- (s, 1H), 7,98 24
{ isobutiramida 8,05 (m, 2H), 7,83 (dd, J= 8,72,
NN 1,89 Hz, 1H), 7,53 (dd, J=8,34,
| j: N 4,29 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,07
We N (s, 1H), 6,17 (s,
2H), 1,78 (s, 6 H). CL-EM 414
68 Acido 2-metil-2-[4- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
HO (3-quinolin-6-ilmetil- | & ppm 9,25 (s, 1H), 8,88 (dd,
H 3H- J=4,04, 1,77 Hz, 1H), 8,73 (s,
© [1,2,3]triazolo[4,5- | 1H), 8,37 (dd,
HaC M| b]pirazin-5-il)- J=8,34, 1,52 Hz, 1H), 8,24 (s, | 24
pirazol-1-il]- 1H), 7,98 - 8,05 (m, 2H), 7,82
propioénico (dd, J=8,84, 2,02 Hz, 1H), 7,52

(dd, J=8,34, 4,04
Hz, 1H), 6,15 (s 2H), 1,70 (s,
6H). CL-EM 415
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Ej. | Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
69 6-[6-(2H-Pirazol-3- | RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6)
il)- 0 ppm 13,53 (s, 1H), 9,45 (s,
[1,2,3]triazolo[4,5- 1H), 8,90 (dd, J=3,96, 1,70 Hz, | 17
b]pirazin-1-ilmetil]- 1H), 8,36 (d, J=1,32 Hz, 1H),
4 quinolina 7,93- 8,11 (m, 2H), 7,85 (dd,
N\N J=8,7, 1 88 Hz, 1H), 7,54
H (dd, J=8,29, 4,14 Hz, 1H), 6,98 -
7,11 (m, 1H), 6,21 (s, 2H). CL-
EM 329
Tabla 4
Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
70 1-[1-(Quinolin-6- | RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)
ilmetil)-1H- O ppm 3,63 - 3,72 (m, 4H), 4,40
[1,2,3]triazolo[4,5 | - 4,49 (m, 1H), 5,91 (s, 2H),
-b]pirazin-6- 7,54 dd,
il]pirrolidin-3-ol J=8,52, 4,12 Hz, 1H), 7,77 (dd, | 26
J=8,52, 1,92 Hz, 1H), 7,94 (s,
1H), 8,02 (d, J=8,52 Hz, 1H),
8,21 (sa,
1H), 8,36 (d, J=7,97 Hz, 1H),
885 - 893 (m, 1H) (dos
protones alifaticos no resueltos,
debido al pico de agua). CL-EM
348
71 N-(2-metoxietil)- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
1-(quinolin-6- o ppm 3,21 (s, 3 H), 3,45 - 3,54
o — ilmetil)-1H- (m, 4H), 5,88 (s, 2H), 7,53 (dd,
e, e 4 | [1,2,3]triazolo[4,5 | J=8,34,
l/ — N -b]pirazin-6- 4,29 Hz, 1H), 7,74 (dd, J=8,84, | 26
- VY Vi amina 2,02 Hz, 1H), 7,92 (d, J=1,26
e NN Hz, 1H), 8,00 (d, J=8,59 Hz,
| N 1H), 810 (s, 1H),
N 8 29 (t, J=5,05 Hz, 1H), 8,36 (d,
J=7,33 Hz, 1H), 8,89 (dd,
J=4,17, 1,64 Hz, 1H). CL-EM
335
72 N-{(3S)-1-[1- RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)
(quinolin-6- o ppm 1,79 - 1,84 (m, 3H), 3,64
| iimetil)-1H- - 3,74 (m, 2H), 3,76 - 3,84 (m, | 26
e ™ r<‘§ bf" [1,2,3]triazolo[4,5 | 2H} 4,35 -
Y “{\ﬂz s -b]pirazin-6- 4,44 (m, 1H), 5,91 (s, 2H), 7,54
0 ~ I”\N ilpirrolidin-3- (dd, J=8,20, 4,40 Hz, 1H), 7,77
L o ilfacetamida (dd,
WM J=8,20, 2,20 Hz, 1H), 7,95 (s,
1H), 8,01 (d, J=8,79 Hz, 1H),
8,16 (sa,
1H), 8,22 (sa, 1H), 8,36 (d,
J=8,24 Hz, 1H), 8,87 - 8,93 (m,
1H), (dos protones alifaticos no
resueltos, debido al pico de
disolvente). CL-EM 389
73 2-{Isopropil[1- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
(quinolin-6- o ppm 1,20 (d, 6,32 Hz, 6H),
HiCo CHy N | ilmetil)-1H- 3,54 - 3,66 (m, 4H), 3,87 — 3,96
[1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 1H), 5,84 - 5,96 (m, 2H),
-b]pirazin-6- 7,54 (dd, J=8,10, 4,26 Hz, 1H), | 26

illamino}etanol

7,78 (dd, 8,50, 1,80 Hz, 1H),
7,98 - 8,03 (m, 2H), 8,35 (d,
J=8,52 Hz, 1H), 8,40 - 843 (m,
1H), 8,87 - 8,91 (m, 1H), CL-EM
364
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Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
74 2-{Etil[1- RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)
(quinolin-6- o ppm 1,13 (t, J= 720 Hz, 3H)
iimetil)-1H- 3,62 26
[1,2,3]triazolo[4,5 3,71 (m, 4 H), 589 (s, 2 H),
-b]pirazin-6- 7,54 (dd, J=8,10, 4,37 Hz, 1H),
illamino}etanol 7,78 (dd, J=8,10, 1,95 Hz, 1H),
ch i 7,98 - 01 (m,
1H), 8,01 - 8,03 (m 1H), 8,33 -
8,36 (m, 1H), 8,37 (d, J=5,50
Ehi#h[ Hz, 1H), 8,89 (d, J=3,57 Hz,
1H), (dos protones alifaticos no
resueltos, debido al pico de
agua). CL-EM 350
75 3-Metil-4-[1- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
(quinolin-6- o ppm 1,38 (d, J=6,59 Hz, 3 H),
= ilmetil)-1H- 3,52 (sa, 2 H), 5,95 (s, J=5,22
[1,2,3]triazolo[4,5 | Hz, 2H), 7,54 (dd, J=8,10, 4,12
N | -b]pirazin-6- Hz, 1H), 7,77 | 26
I illpiperazin-2-ona | (dd, J=8,40, 2,00 Hz, 1H), 7,95 -
\F/"\ S 8,03 (m, 2H), 8,10 (s, 1H), 8,35
]r N (d, J=8,24 Hz, 1H), 8,48 — 8,54
@ (m, 1H), 8,89 (d,
J=4,12 Hz, 1H) (tres protones
alifaticos no resueltos, debido al
pico de agua). CL-EM 375
76 {(2S)-1-[1- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
(Quinolin-6- o ppm 1,97 (sa, 2H), 2,03 (sa,
|Imetil)—1H— 2H), 3,65 (s, 2 H), 5,89 (s, 2H), | 26
[1 ,2,3]triazolo[4,5 | 7,54
il -blpirazin-6- (dd, J=8,10, 3,85 Hz, 1H), 7,79
,< |I]pirrolidin-2- (dd, J=8,10, 2,20 Hz, 1H), 7,96 -
N RN f illmetanol 8,03 (m, 2H), 8,23 - 8,31 (m,
i 1H), 8,37 (d,
I P 4 J714Hz 1H)886 8,94 (m,
] M H), (tres protones alifaticos no
resueltos, debido al pico de
agua). CL-EM 362
77 2,2{[1- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
(Quinolin-6- 5 ppm 3,64 (t, J=4,67 Hz,
ilmetil)1H- 4H),3,75 (t, J=5,20 Hz, 4H),
[1,2,3]triazolo[4,5 | 5,89 (s, 2H), 5,89 (s, 2H), 7,54
-b]pirazin-6- (dd, J=8,10, 4,12 Hz, 1H), 7,79 | 26
illimino}dietanol (dd, J=8,24, 1,37 Hz, 1H), 7,99 -
8,04 (m, 2H), 8,37 (d, J=8,24
Hz, 1H), 8,40 - 8,43 (m, 1H),
8,87 - 892 (m, 1H). CL-EM 366
78 2-{Metil[1- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
(quinolin-6- o ppm 3,23 (sa, 3H), 3,64 (t,
ilmetil)-1H- J=5,22 Hz, 2H), 3,75 (t, J=5,22, | 26
[1,2,3]triazolo[4,5 | 0,01 Hz, 2H) 5,90 (s, 2 H), 7, 54
-b]pirazin-6- (dd J= 10
illamino}etanol 4,26 Hz, 1H), 7,78 (d, J= 852
Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 8,01 (d,
J=8,52 Hz, 1H), 8,36 (d,
J=8,52 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H),
8,84 — 8,95 (m, 1H), CL-EM 336
79 1-[1-(Quinolin-6- | RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)
iimetil)-1H- 0 ppm 2,65 - 2,74 (m, 2H), 3,83
[1,2,3]triazolo[4,5 | - 4,06 (m, 2H), 5,93 (s, 2H), | 26
-b]pirazin-6-il]- 7,54 dd,

14-diazepan-5-
ona

J=8,20, 3,85 Hz, 1H), 7,61 (sa,
1H), 7,80 (dd, J=8,40, 2,00 Hz,
1H), 7,98 - 8,03 (m, 2H), 8,32 -
8,41 (m, 1H), 8,53 - 8,56 (m
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5.

Estructura

Nombre

RMN/CL-EM

Procedimiento

1H), 8,85 - 8,93 (m, 1H) (cuatro
protones alifaticos no resueltos,
debido al pico de agua). CL-EM
375

80

{1-[1-(Quinolin-6-
ilmetil)-1H-
[1,2,3]triazolo[4,5
-b]pirazin-6-
illpiperidin-4-
illmetanol

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
o ppm 1,12 - 1,21 (m, 2H), 1,71
- 1,80
(m, 3H), 5,91 (s, 2H), 7,54 (dd,
J=8,24, 412 Hz, 1H), 7,76 (dd,
J=8,00, 1,92 Hz, 1H), 7,96 (s,
1H), 8,01 (d, J=8,79 Hz, 1H),
8,35 (d,
J=7,97 Hz, 1H), 8,52 - 8,57 (m,
1H),

8,90 (d, J=4,40 Hz, 1H), (seis
protones alifaticos no resueltos,
debido al pico de agua). CL-EM
376

26

81

6-({6-[3-
(Metanosulfonil)p
irrolidin-1-il]-1H-
[1,2,3]triazolo[4,5
-b]pirazin-1-
ilimetil)quinolina

RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)
6 ppm 3,10 (s, 3 H), 3,68 - 3,76
(m, 1H), 3,79 - 3,87 (m, 1H),
3,92 - 4,09
(m, 2H), 4,11 -4,22 (m, 1H),
5,94 (s, 2H), 7,53 (dd, J=8,10,
4,26 Hz, 1H), 7,78 (dd, J=8,38,
1,79 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 8,01
(d, J=8,52 Hz, 1H), 8,24
- 8,31 (m, 1H), 8,36 (d, J=7,97
H 1

Z,
H), 8,89 (d, J=4,12 Hz, 1H) (dos
protones alifaticos no resueltos,
debido al pico de disolvente).
CL-EM 410

26

82

1-Etil-3-metil-4-
[1-(quinolin-6-
ilmetil)-1H-
[1,2,3]triazolo[4,5
-b]pirazin-6-
illpiperazin-2-ona

RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)
5 ppm 1,06 (t, J=7,00 Hz, 3H),
1 d

(o8
o

J=6,59 Hz, 3H), 5,94 (s, 2H),
7,54 (dd, J=8,20, 4,12 Hz, 1H),
7,77 (d, J=8,52 Hz, 1H), 7,96 -
8,05 (m, 2H), 8,35 (d, J=7,69
Hz, 1H), 8,47 - 8,54 (m, 1H),
8,86 - 8,92 (m, 1H), (siete
protones alifaticos no resueltos,
dgbido al pico de agua). CL-EM
403

26

83

31\

4-[1-(quinolin-6-
iimetil)-1H-
[1,2,3]triazolo[4,5
-b]pirazin-6-
illpiperazin-2-ona

RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)
S ppm 3,88 - 3,99 (m, J=1,10
Hz, 2H), 4,21 - 4,32 (m, 2H),
5,95 (s, 2H), 7,54 (dd, J=8,24,
4,40 Hz, 1H), 7,78 (d, J=8,52
Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 8,02 (d,
J=9,61 Hz, 1H), 8,16 - 8,23 (m,
1H), 8,36 (d, J=7,97 Hz, 1H),
8,47 - 8,57 (m, 1H), 8,86 - 8,94
(m, 1H) (dos protones alifaticos
no resueltos, debidos al pico de
agua). CL-EM 361

26

84

2-{Propil[1-
(quinolin-6-
iimetil)-1H-
[1,2,3]triazolo[4,5
-b]pirazin-6-

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
5 ppm 0,85 (t, J=7,00 Hz, 3H),
1,562 — 1,63 (m, 2H), 3,57 (t,
J=9,89 Hz, 2H), 3,60 — 3,65 (m,
2H), 3,69 (t, J=4,94 Hz, 2H)
5,89 (s, 2H), 7,54 (dd, J=8,38,

26
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Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
B illamino}etanol 3,98 Hz, 1H), 7,77 (d, J=6,87
CHy ,> Hz, 1H), 7,97 — 8,03 (m, 2H),
=N 8,32 — 8,40 (m, 2H), 8,89 (d,
- - J=4,12 Hz, 1H). CL-EM 364
Hy M N
s
MO
85 N-Metil-N-[2- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
(metilsulfonil)etil] | & ppm 3,01 (s, 3H), 3,49 - 3,51
-1-(quinolin-6- (m, 2H), 4,07 (d, J=6,59 Hz,
iimetil)-1H- 2H), 5,82 — 6,06 (m, 2H), 7,54
[1,2,3]triazolo[4,5 | (dd, J=8,10, 4,12 Hz, 1H), 7,80 | 26
-b]pirazin-6- (d, J=8,79 Hz, 1H), 7,98 — 8,04
e g) amina (m, 2H), 8,37 (d, J=8,24 Hz,
M 1H), 8,39 — 8,42 (m, 1H), 8,90
CHy (d, J=5,77 Hz, 1H) (tres
0:;; hi N, protones alifaticos no resueltos,
ol \E " debidos a los picos de agua y
' o disolvente). CL-EM 398
86 1-[1-(Quinolin-6- | RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)
ilmetil)-1H- S ppm 1,75-1,83 (m, 2H), 1,95 -
[1,2,3]triazolo[4,5 | 2,02 (m, 2H), 3,58-3,62 (m, 4H),
-b]pirazin-6- 5,9
illpiperidin-4- 5,94 (m, 2H), 7,54 (dd, J= 820 26
N carbonitrilo 4,12 Hz, 1H), 7,77 (dd, J=8,20,
N 200 Hz 1H), 7,94 - 7,99 (m
1H), 8,02 (d
M N, J=8,52 Hz, 1H), 8,36 (d, J=8,24
\(k[ Hz, 1H), 8,51 - 8,61 (m, 1H),
A 8,83 . 8,95
M (m, 1H) (un protén alifatico no
resuelto, debido al pico de
disolvente). CL-EM 371
87 N-[(5-Etil-1,2,4- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
oxadiazol-3- d ppm 1,20 (t, J=7,42 Hz, 3H),
il)metil]-N-metil- 2,85 (c, J=7,42 Hz, 2H), 5,06 (s,
1-(quinolin-6- 2H) 5, 90 (s
)\ﬁ iimetil)-1H- 2H), 7,54 (dd, J=8,20, 4,10 Hz, | 26
puv [1,2,3]triazolo[4,5 | 1H), 7,73 (dd, J=8,20, 1,65 Hz,
e, { ¥ o, r_,(\ —N | _p]pirazin-6- 1H), 7,92 - 7,98 (m, 2H), 8,33
S AR A amina (d, J=7,69 Hz, 1H), 8,49 - 8,54
K{ T*‘\N (m, 1H), 8,90 (d,
ey J=4,00 Hz, 1H) (tres protones
alifaticos no resueltos, debido a
los picos de agua y disolvente).
CL-EM 402.
88 1,3-Dimetil-4-[1- | RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) | 26
(quinolin-6- 6 ppm 1,38 (d, J=6,59 Hz, 3H),
iimetil)-1H- 2,89-
[1,2,3]triazolo[4,5 | 2,91 (m, 3H), 5,94 (s, 2H), 7,54
™. | -b]pirazin-6- (dd, J=8,20, 4,12 Hz, 1H), 7,78
P illpiperazin-2-ona | (d, J=8,52 Hz, 1H), 794 8 05
“J&Nf‘\ W (m 2H), 8,35 (d,
g SN J= 7 97 Hz, 1H), 8,48 - 8,59 (m,
G N 1H), 8,89 (sa, 1H) (cinco
HaG J T M protones alifaticos no resueltos,
W N debido al pico de agua). CL-EM
389
89 1-Metil-4-[1- RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)
(quinolin-6- o ppm 2,92 (s, 3 H), 3,46 - 3,54
iimetil)-1H- (m, 2 H), 4,03 (t, J=5,22 Hz,
[1,2,3]triazolo[4,5 | 2H), 4,28 - 4,37 (m, 2 H), 5,96
-b]pirazin-6- (s, 2H), 7,54 (dd, J=8,20, 4,40

67




ES 2376913 T3

Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
- illpiperazin-2-ona | Hz, 1H), 7,78 (dd, J=8,20, 1,92 | 26
} Hz, 1H), 7,96 - 7,99 (m, 1H),
Hil ;""\ N 8,02 (d, J=9,06 Hz, 1H), 8,37 (d,
r J=7,97 Hz, 1H), 8,53-8,56 (m,
or‘ e 1H),
\|: 8,85 - 8,95 (m, 1H). CL-EM 375
90 {3-Metil-1-[1- RMN "H (300 MHz, DMSO-d6)
quinolin-6- 0 ppm 0,73 — 0,91 (m, 3H), 1,22
ilmetil)-1H- - 1,40 (m, 1H), 1,55 — 1,66 (m,
[1,2,3]triazolo[4,5 | 3H), 3,12 - 3,23 (m, 2 H), 3,59 —
-b]pirazin-6- 3,69 (m, 2H), 3,78 — 3,88 (m, | 26
il]piperidin-3- 2H), 5,89 (s, 2H), 7,54 (dd,
OH = illmetanol J=8,38, 3,98 Hz, 1H), 7,77 (dd,
™ f"(\; 1=810 2.33 Hz, 1H), 7.97 (s,
AN 1H), 8,01 (d, J=8,79 Hz, 1H),
D N, 8,35 (d, J=7,97 Hz, 1H), 8,47-
P 8,55 (m 1H),
NT N 8,84 - 8,94 (m, 1H) CL-EM 390
91 N-[(3-Etil-1,2,4- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
oxadiazol-5- o ppm 1,10 (t, J=7,14 Hz, 3 H),
il)metill-N-metil- | 5,21 (s, 2 H), 5,87 (s, 2 H), 7,54
1-(quinolin-6- (dd, J=8,52,
: ilmetil)-1H- 4,40 Hz, 1H), 7,66 (d, J=7,97 | 26
ﬂ} [1,2,3]triazolo[4,5 | Hz, 1H), 7,90 (s, 1 H), 7,94 (d,
HyG _{*-o oy —* | -b]pirazin-6- J=8,24 Hz, 1H),
- Ao amina 8,32 (d, J=7,42 Hz, 1H), 8,49 —
N T 8,60 (m, 1H), 8,84 - 8,94 (m
L A 1H) (cinco protones alifaticos no
L resueltos, debido al pico de
agua).
CL-EM 402
92 6-[(6-{4-[2-(1H- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
Pirazol-1- o ppm 1,17 (s, 2H), 1,47 - 1,58
il)etillpiperidin-1- | (m, 1H), 1,67 — 1,81 (m, 4H),
il}-1H- 4,16 (t, J=6,87 Hz, 2 H), 5,91 (s,
== | [1,2,3]triazolo[4,5 | 2H), 6,23 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), | 26
4§ | -b]pirazin-1- 7,54 (dd, J=8,24, 4, 12 Hz, 1H),
(\ Ty J__& | il)metillquinolina | 7,72 (s, 1H), 7, 76 (d, J=8,79 Hz,
M. [ i AN 1H), 7,96 (s, 1H), 8,01 (d,
{ oo \ﬂ’ -, J=8,24 Hz, 1H), 8,35 (d, J=8,24
- A Hz, 1H), 8,51 - 8,58 (m, 1H),
wooN 8,85 - 8,92 (m, 1H) (cuatro
protones alifaticos no resueltos,
debido a los picos de agua o
disolvente) CL-EM 440
93 N-Metil-N-[(3- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
piridin-2- d ppm 5,18 (s, 2H), 5,92 (s, 2H),
ilisoxazol-5- 6,90 - 6,96 (m, 1H), 7,41 (dd
ilmetil]-1- J=8,24, 3,30
(quinolin-6- Hz, 1H), 7,47 - 7,53 (m, 1H), | 26
ilmetil)-1H- 7,74 (d J=8,40, 1,60 Hz, 1H),
[1,2,3]triazolo[4,5 | 7,89 ( =9 06 Hz, 1H), 794 (d,
-b]pirazin-6- J=6,32 3H) 8,23 (d, J=7,69
amina Hz, 1H) 8,54 (d,
J=8,20 Hz, 1H), 8,59 - 8,65 (m,
1H), 8,78 - 8,85 (m, 1H) (tres
protones alifaticos no resueltos,
debido al pico del agua). CL-EM
450
94 {4-Metil-1-[1- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
(quinolin-6- 0 ppm 0,73 - 0,91 (m, 3H), 1,22
ilmetil)-1H- - 1,40 (m 1H) 1,55- 1,66 (m

[1,2,3]triazolo[4,5

3H), 3,12
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Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
-b]pirazin-6-il]- 3,23 (m, 2H), 3,59 - 3,69 (m, | 26
‘;} piperidin-4- 2H), 3,78 - 3,88 (m, 2H), 589
4& illmetanol (s, 2H), 7,54 (dd J=8,38, 3,98
H;.C. Hz, 1H), 7,77
(dd, J=8,10, 2,33 Hz, 1H), 797
\[j’ﬁﬁ s, 1H), 8,01 (d, J=8,79 Hz, 1H),
,35 (d,
J 7,97 Hz, 1H), 8,47 - 8,55 (m,
1H), 8,84 - 8,94 (m, 1H) (cuatro
protones alifaticos no resueltos,
debido al pico de agua). CL-EM
390
95 N-[(5-Ciclopropil- | RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)
1,2,4-oxadiazol- ® ppm 0,97 - 1,04 (m, 2H), 1,15
3-il)metil]-N- - 1,22 (m, J=7,97, 2,75 Hz, 2H), | 26
Oy = metil-1-(quinolin- | 5,02 (s, 2
40 Lk 6-ilmetil)-1H- H), 5,89 (s, 2H), 7,54 (dd,
./ =" | [1,2,3]triazolo[4,5 | J=8,20, 4,40 Hz, 1H), 7,72 (d,
N N R -b]pirazin-6- J=7,42Hz, 1H), 7,89 - 8,00 (m
Hat s amina 2H), 8,32 (.
L A J=7,69 Hz, 1H)843 8,59 (m,
W 1H), 8,79 - 8 99 (m, 1H) (cuatro
protones alifaticos no resueltos,
debido a los picos de disolvente
y agua). CL-EM 414
96 {(2S,4S)-4- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
Fluoro-1-[1- 0 ppm 2,08- 2,42 (m, 2H), 3,79 -
(quinolin-6- 3,86 (m, 2H), 3,89 - 3,96 (m, | 26
iimetil)-1H- 1H), 4,04 -
[1,2,3]triazolo[4,5 | 4,14 (m 1H) 4,37 - 4,48 (m,
-b]pirazin-6- 1H), 5,0 5,10 (m, 1H), 5,92
il]pirrolidin-2- (s, 2H ) , (d J=8,24, 4,40
ilfmetanol Z, 1H ) 7,75 -
783( 1 ) 7,96 - 8,07 (m,
2H), 8,32 - 8,43 (m, J=8,24 Hz,
2H), 8 - 9 (m, 1H). CL-
EM 3
97 3-Etil-4-[1- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
(quinolin-6- o ppm 0,85 (t, J=7,14Hz, 3H),
- ilmetil)-1H- 1,78 - 2,03 (m, 2H), 3,52 - 3,66
[1,2,3]triazolo[4,5 | (m 4H)
& | -blpirazin-6- 424 - 4,46 (m, 1H), 5,94 (s, | 26
“"/\’ illpiperazin-2-ona | 2H), 7,54 (dd, 8,24, 4,40 Hz,
N i 1H), 7,76 (dd, J=8,20, 2,20 Hz,
\][N:[ s 1H), 7,95 - 8,02 (m, 2H), 8,05
o K (s, 1H), 8,34 (d, J=8,24
* W Hz, 1H), 8,49 - 8,56 (m, 1H),
8,86-8,92 (m, 1H). CL-EM 389
98 6-{[6-(1,4,6,7- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
Tetrahidro-5H- O ppm 2,77 - 2,83 (m, 2H), 4,07-
= pirazol[4,3- 4,13 (m, 2H), 4,77 - 4,82 (m,
" c]piridin-5-il)-1H- | 2H), 5,94 (s, 2H), 7,47 - 7,50
) W | [1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 1H), 7,54 (dd, J=8,20, 4,12 | 26
N,:’jij -b]pirazin-1- Hz, 1H), 7,75 - 7,82 (m, 1H),
A N illmetil}quinolina 7,96 -8,04 (m, 2H), 8,37 (d,
{ M J=8,36 Hz, 1H), 8,59 - 8,67 (m,
& 1H), 8,85 - 8,93 (m, 1H), CL-EM
384
99 (3R,4R)-1-[1- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
(Quinolin-6- o ppm 1,34 - 1,47 (m, 1H), 1,87
iimetil)-1H- - 2 00 (m, 1H)
[1,2,3]triazolo[4,5 | 1H), 359 3,66 (m, 2H), 3,90 -
-b]pirazin-6- 3,99 (m, 2H), 4,05 - 4,14 (m, | 26
il]piperidin-3,4- 2H), 5,90 (s, 2H), 7,54 (dd,
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Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
diol J=8,24, 4,40 Hz, 1H), 7,78 (dd,
J=8,20, 1,65 Hz, 1
HOk, b H), 7,97 (s, 1H), 8,02 (d, J=8,79
mo { T !
Mo M, N, H), 8,36 (d, J=8,52 Hz, 1H),
[ I P 8,50 - 8,57 (m, 1H), 8,84 - 8,94
SN (m, 1H). CL-EM 378
100 6-{[6-(3,4,6,7- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
Tetrahidro-5H- 0 ppm 2,74 - 2,88 (m, 2H), 4,06
imidazo[4,5- - 4,20
clpiridin-5-il)-1H- | (m, 2H), 4,73 - 4,91 (m, 2H),
[1,2,3]triazolo[4,5 | 5,95 (s, 2H), 7,54 (dd, J=8, 24, | 26
-b]pirazin-1- 3,85 Hz, 1H), 7,79 (dd, J=8,20,
illmetil}quinolina 1,92 Hz, 1H), 7,97
(s, 1H), 7,99 - 8,09 (m, 2H),
8,36 (d, J=7,69 Hz, 1H), 8,63 -
8,70 (m, 1H), 8,85 - 8,93 (m,
1H), CL-EM 384
101 4-Metil-1-[1- RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)
(quinolin-6- o ppm 1,14 (s, 3H), 1,42 - 1,61
= ilmetil)-1H- (m, 4H), 4,01 - 4,22 (m, 4H),
)> [1,2,3]triazolo[4,5 | 5,90 s, 2H),
on i | -b]pirazin-6- 7,54 (dd, J=8,38, 4,26 Hz, 1H), | 26
HaE: r illpiperidin-4-ol 7,76 (d, J=6,32 Hz, 1H), 7,96 (s,
N N 1H), 8,01 (d, J=8,24 Hz, 1H),
\( N, 8,35 (d, =8,52 Hz, 1H), 8,52 -
7 8,57 (m, 1H), 8,86 - 8,91 (m,
NN 1H), CL-EM 376
102 6-({6-[4-(3-Etil- RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)
1,2,4-oxadiazol- d ppm 1,21 (t, 3H), 1,69 - 1,83
5-il)piperidin-1- (m, 2H), 2,09 - 2,17 (m, 2H),
RS P ("-"n\ il-1H- 2,40 - 2,44 (m, 1
\NA - =Y 1 [1,2,3]triazolo- H), 2,65 - 2,73 (m, 4H), 4,43 - | 26
T i ‘rd\f [4,5-b]pirazin-1- | 4,58 (m, 2H), 5,93 (s, 2H), 7,52
\f'”wf“e«wu\ i iltmetil)quinolina | (dd, J=8,52, 4,40 Hz, 1H), 7,73 -
Lo Jds 7,85 (m, 1H), 7,95 - 8,09 (m,
L 2H), 8,29 -8,40 (m, 1H), 8,55 -
8,67 (m, 1H), 8,89 (d, J=4,40
Hz, 1H), LC-EM 442
103 {1-[1-(Quinolin-6- | RMN "H (500 MHz, DMSO-D6)
ilmetil)-1H- S ppm 1,91 — 2,01 (m, 2H), 2,01
==, | [1,2,3]triazolo[4,5 | - 2,11 (m, 2H), 3,61 - 3,72 (m, | 26
- 4 | -blpirazin-6- 3H), 4,23 - 4,37 (m, 2H), 4,74 -
Vs N | il]pirrolidin-2- 5,04 (m, 1H), 5,89 (s, 2H), 7,46
j 5 illmetanol - 7,62 (m, 1H), 7,79 (d, J=6,59
Mo Mo W Hz, 1H), 7,94 - 8,09
I I M (m. 2H), 8,27 (s, 1H), 8,37 (d,
HO W N 1H), 8,89 (s, 1H), LC-EM 362
104 3-[(2-Metil-1H- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
imidazol-1- d ppm 1,91 - 2,01 (m, 1H), 2,12
N ilmetil]-1-[1- - 2,25 (m, 1H), 2,66 (s, 3H),
H,c«{Nj (quinolin-6- 3,65 - 3,93
ilmetil)-1H- (m, J=82,13 Hz, 4H), 4,32 - 4,47 | 26
n | [1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 2H), 5,57 - 5,68 (m, 1H),
F’% -b]pirazin-6- 592 (s, 2H), 7,50 - 7,66 (m,
i BN N ilpirrolidin-3-ol 3H), 7,70 - 7,80 (m, 1H), 7,89-
\E M 796 (m, 1H), 7,98 -
N 8,06 (m, 1H), 8,20 - 8,28 (m,
1H), 8,31 - 8,40 (m, 1H), 8,90
(s, 1H). CL-EM 442
105 (7R,8aS)-2-[1- RMN "H (500 MHz, DMSO-D6)

(Quinolin-6-
iimetil)-1H-

5 ppm 1,82 - 2,04 (m, 2H), 2,44
(s, 2H), 2,66 - 2,70 (m, 2H),
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Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
e [1,2,3]triazolo[4,5 | 3,14 - 3,20
> -b]pirazin-6- (m, 2H), 3,61 -,3,72 (m, 2H),
HD__/‘“NA‘] Q -H | jlloctahidropirrol[ | 4,38 - 4,48 (m, 2H), 5,92 - 5,95 | 26
L N FA N 1,2-alpirazin-7-ol | (m, 1H), 5,95 (s, 2H), 7,55 (dd,
i - A —_
\E ’“\N J=8,52, 3,85
. N4 Hz, 1H), 7,73 — 7,83 (m, 1H),
K 7,98 (s, 1H), 8,02 (d, J=8,79 Hz,
1H), 8,33 - 8,41 (m, J=1,37 Hz,
1H), 8,53 (s, 1
H), 8,90 (d, J=3,85 Hz, 1H). CL-
EM 403
106 2-{3- RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6)
(Hidroximetil)-1- | & ppm 1,61 - 1,73 (m, 2H), 1,76
[1-(quinolin-6- - 1,87 (m, 1H), 1,92 - 2,08 (m,
ilmetil)-1H- 1H), 2,44 (m, 2H), 2,65 - 2,70
HO x| [1,2,3]- (m, 2H), | 26
“1 I triazolo[4,5- 3,15 - 3,22 (m, 2H), 3,62- 3,74
MM b]pirazin-6- (m, 4H), 4,46 - 4,60 (m, 1H),
) \[ i;w il]pirrolidin-3- 4,78 — 4,99 (m, 1H), 7,54 (dd,
na NN ilfetanol J=8,24, 4,12 Hz, 1H), 7,71 —
7,80 (m, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,97
- 8,06 (m, J=8,52 Hz, 1H), 8,14
- 8,21(m, 1H), 8,29 - 8,40 (m,
1H), 8,89 (s, 1H). CL-EM 406
107 {(3R,4R)-3,4- RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)
dimetil-1-[1- o ppm 0,88 (s, 3H), 0,95 (d,
= (quinolin-6- J=6,59 Hz, | 26
LG - ilmetil)-1H- 4H), 3,08 - 3,24 (m, 2H), 3,62 -
Hy ~-M | [1,2,3]triazolo[4,5 | 3,70 (m, 2H), 3,80 - 3,95 (m,
s -b]pirazin-6- 2H), 4,80 - 4,93 (m, 1H), 5,90
£ N M . iljpirrolidin-3- (s, 2H), 7,48 - 7,58 (m, 1H),
“om T . illmetanol 772 2781 (m. o 1H),
@il 7,88 - 7,96 (m, 1H), 7,97 -8,05
N (m, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,27 -
8,40 (m, 1H),
8,83 — 8,97 (m, 1H). CL-EM 390
108 6-({6[3- RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)
(Difluorometil)- 0 ppm 4,31 (s, 5H), 5,24 (s, 2H),
F ,6- 6,00 (s, 2H), 7,51 - 7,56 (m, | 26
F B «) dihidro[1,2,4]triaz | 1H), 7,78 -

N “= 4 | olo[4,3-a]pirazin- | 7,83 (m, 1H), 7,99 - 8,04 (m,
N w ;’4\ J 7(8H)-ill-1H- 2H), 8,35 - 8,39 (m, 1H), 8,70 -
M Moy [1,2,3]triazolo[4,5 | 8,77 (m, 1H), 8,89 (d, J=4,12

E Y -b]pirazin-1- Hz, 1H). CL-EM
“;:-Lu_w'f ilmetil)quinolina | 435
109 2-(Dimetilamino)- | RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)
2-{1-[1-(quinolin- | & ppm 1,24 - 1,37 (m, 2H), 1,68
6-ilmetil)-1H- - 1,77 (m, 1H), 1,86 - 2,00 (m,
O, My N [1,2,3]triazolo[4,5 | 1H), 2,27 - 2,36 (m, 1H), 2,41
- § | -blpirazin-6- (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 2,71 -2,83 | 26
Mol g \ gx N | il]piperidin-4- (m, 1H), 3,01 — 3,13 (m, 2H),
byt L & f""‘,__f ilfacetamida 3,18 (s, 2H), 4,55 - 4,68 (m,
e N 2H), 5,86 — 5,96 (m, 2H), 7,51 —
{ LN 7,57 (m, J=4,67 Hz, 1H), 7,74 —
W n 7,79 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,99
— 8,04 (m, 1H), 8,33 - 8,38 (m,
1H), 8,58 (s, 1H), 8,88 - 8,92
(m, 1H). CL-EM 446
110 2-{(3R,4S)-4- RMN "H (500 MHz, DMSO-D6)
(Hidroximetil)-1- o ppm 1,46 - 1,55 (m, J=7,42
[1-(quinolin-6- Hz, 1H), 1,63 - 1,74 (m, 1H),
ilmetil)-1H- 2,38 - 2,45 (m,
[1,2,3]triazolo[4,5 | 2H), 3,61 - 3,65 (m, 4H), 3,67 - | 26
-b]pirazin-6- 3,79 (m, 4H), 4,58 - 4,70 (m,
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Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
ilpirrolidin-3- 1H), 5,87 - 5,92 (m, 3H), 7,54
HO—~ iletanol (dd, J=8,24, 4,39
HO-\ ;r*-] Hz, 1H), 7,75 - 7,80 (m, 1H),
.....Q 4 7,94 (s, 1H), 8,01 (d, J=8,52Hz,
- 1H), 8,16 - 8,21 (m, 1H), 8,33 -
8,38 (m, 1H), 8,89 (d, J=4,12
Hz, 1H). CL-EM 406
111 N-(2-{[1- RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6)
(Quinolin-6- 0 ppm 1,72 - 1,87 (m, 3H), 2,40
ilmetil)-1H- - 2,45 (m, 2H), 3,15-3,24 (m,
o [1,2,3]triazolo[4,5 | 2H), 5,88 (s, 2H), 7,54 (dd,
Hacfﬂxm -b]pirazin-6- J=8,24, 412 Hz, 1H), 7,79 (d, | 26
I n illamino)etil)acet | J=6,59 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H),
L amida 7,96 — 808 (m, 3H), 8,19 (s,
1H) 8,36 (d, J=7,97 Hz, 1H),
8,89 (d, J=4,12 Hz, 1H). CL-EM
363
112 2-{[1-(Quinolin-6- | RMN "H (500 MHz, DMSO-D6)
ilmetil)-1H- o ppm 0,85 (t, J=7,28 Hz, 3H),
[1,2,3]triazolo[4,5 | 1,44 - 1,54 (m, 1H), 1,61 - 1,73
-b]pirazin-6- (m, 1H), 3,17 - 3,24 (m, 1H),
illamino}butan-1- | 3,63 - 3,64 (m, 2H), 3,89 - 3,97
ol (m, 1H), 5,79 - 5,91 (m, 2H),
7,54 (dd, J=8,52, 4,12 Hz, 1H),
HO N 7,75 - 7,80 (m, 1H), 7,88 - 7,94
T \[ i (m, 1H), 7,97 (s, 1H), 8,00 (d, | 26
Gy J=8,52 Hz, 1H), 8,08 -8,12 (m
1H), 8,33 -
8 37 (m, 1H), 8,87 - 8,92 (m,
1H). CL-EM 350
113 1-{[1-(Quinolin-6- | RMN "H (500 MHz, DMSO-D6)
ilmetil)-1H- o ppm 1,08 (d, J=5,77 Hz, 3H),
[1,2,3]triazolo[4,5 | 2,41 - 2,44 (m, 2H), 3,17 — 3,24
-b]pirazin-6- (m, 1H), 3,79 - 3,90 (m, 1H),
illamino}propan- | 5,87 (s, 2H), | 26
Hj 2-ol 7,54 (dd, J=8,24, 4,40 Hz, 1H),
N 7,76 (d, J=6,59 Hz, 1H), 7,95 (s,
1H), 8,01 (d J= 879 Hz, 1H),
8,10 8,17
(m 2H), 8,35 (d J=8,24 Hz,
1H), 8,90 (d, J=3,85 Hz, 1H).
CL-EM 336
114 (2R)-1-{[1- RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6)
(Quinolin-6- d ppm 1,08 (d, J=6,04 Hz 3H),
ilmetil)-1H- 3, 17 3,23 (m, 2H), 3,79 - 3,91
i [1,2,3]triazolo[4,5 (m H), 4,60 - 5,03 (m, 1H),
—N | -b]pirazin-6- 5,80 - 592 (m, 2H), 7,54 (dd, | 26
CHy [—" illamino}propan- | J=8,24, 4,12 Hz, 1H), 7,76 (d,
H N 2-ol J=6,04 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H),
8,01 (d, J=8,52 Hz, 1H), 8,10 -
8,17 (m, 2H), 8,32 - 8,39 (m,
1H), 8,90 (d, J=4,12Hz, 1H).
CL-EM 336
115 3-({[1-(Quinolin- | RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6)
6-ilmetil)-1H- O ppm 4,31 — 4,42 (m. J=5,49
S [1,2,3]- Hz, 2H), 5,85 — 5,89 (m, 2H),
" \[L H triazolo[4,5- 7,21 -7,29 (m, 1H), 7,31 - 7,38
i b]pirazin-6- (m, 1H), 7,43 — 7,63 (m, J=8,52. | 26

illamino}metil)piri
din-2(1H)-ona

4,40 Hz, 2H), 7,71 (d, J=6,87
Hz, 1H), 7,90 — 7,99 (m, 2H),
8,11 — 8,19 (m, 1H), 8,30 — 8,37
(m, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,87 —
8,92 (m, 1H), 11,65 (s, 1H). CL-
EM 385
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Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
116 (2R)-2-{[1- RMN "H (500 MHz, DMSO-D6)
(Quinolin-6- d ppm 0,85 (t, J=7,28 Hz, 3H),
ilmetil)-1H- 1,44 - 1,54 (m, 1H), 1,61 - 1,73
[1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 1H), 3,17 - 3,24 (m, 1H),
-b]pirazin-6- 3,63 - 3,64 (m, 2H), 3,89 — 3,97 | 26
~H illamino}butan-1- | (m, 1H), 5,79 - 591 (m, 2H),
ol 7,54 (dd, J=8,52, 4,12 Hz, 1H),
HU’\/ 7,75- 7,80 (m, 1H), 7,88 - 7,94
(m, 1H), 7,97 (s, 1H), 8,00 (d,
CHy J=8,52 Hz, 1H), 8,08 -8,12 (m,
1H), 8,33 — 8,37 (m, 1H), 8,87 -
8,92 (m, 1H). CL-EM 350
117 (2S)-1-{[1- RMN "H (500 MHz, DMSO-D6)
(Quinolin-6- 6 ppm 1,08 (d, J=6,04 Hz, 3H),
G ilmetil)-1H- 3,17 - 3,23 (m, 2H), 3,79 - 3,91
[1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 1H), 4,60 - 5,03 (m, 1H),
cH % | -b]pirazin-6- 5,80 - 5,92 (m, 2H), 7,54 (dd, | 26
’ o illamino}propan- | J=8,24, 4,12 Hz, 1H), 7,76 (d,
H M 2-ol J=6, 04Hz 1H), 7,95 (s, 1H),
\[ M 8,01 (d, J=8,52 Hz, 1H), 8,10 -
N M 8,17 (m, 2H), 8,32 — 8,39 (m,
1H), 8,90 (d, J=4,12 Hz: 1H).
CL-EM 336
118 (2S)-2-{[1- RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6)
(Quinolin-6- o ppm 1,17 (d, J= 659 Hz, 3H),
ilmetil)-1H- 3,16 — 3,23 (m, 1H), 3,61 - 3,67
[1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 2H), 4,01 — 4,12 (m, 1H),
N | -b]pirazin-6- 5,79 - 5,91 (m, 2H) 7,54 (dd, | 26
H illamino}propan- | J=8,24, 4,12 Hz, 1H), 7,75 —
H MM 1-ol 7,79 (m, 1H), 7,93 - 8,03 (m
| K 3H), 8,05 - 8,08 (m, 1H), 8,33 -
e L M 838
NN (m, 1H), 8,88 - 8,91 (m, J=1,65
Hz, 1H). CL-EM 336
119 [(1S,6R)-6-{[1- RMN "H (500 MHz, DMSO-D6)
(Quinolin-6- o) pp m 2,03 - 2,18 (m 3H), 2,24
ilmetil)-1H- - 2,33 (m, 1H), 2,41 - 2,44 (
[1,2,3]triazolo[4,5 | 2H), 3,16 -
-b]pirazin-6- 3,24 (m, 2H), 4,39 - 4,47 (m, | 26
} illamino}ciclohex | 1H), 5,56 - 5,63 (m, 1H), 5,68 -
y e -3-en-1- 5,76 (m, 1H), 5,84 - 5,92 (m,
o "1 iljmetanol J=7,42 Hz, 2H), 7,54 (dd,
HE ;N J=8,10, 4,26 Hz, 1H), 7,75 -
gt 7,83 (m, 2H), 7,96 - 8,03 (m,
\[ I/N 2H), 8,17 -8,21 (m, 1H), 832 -
St 8,38
M ’
1H), 8,90 (d, J=4,40 Hz, 1H)
CL-EM 388
120 (2R)-2-{[1- RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6)
(Quinolin-6- d ppm 1,17 (d J=6,59 Hz, 3H),
ilmetil)-1H- 3, 16 3,23 (m, 1H), 3,61 - 3,67
OH [1,2,3]triazolo[4,5 (m H), 4,01 - 4,12 (m, 1H),
«CHg -b]pirazin-6- 579 — 591 (m, 2H) 7,54 (dd, | 26
illamino}propan- | J=8,24, 4,12 Hz, 1H), 7,75 -
ML N F 1ol 7,79 (m, 1H), 7,93 - 8,03 (m,
\ 3H), 8,05 - 8,08 (m, 1H), 8,33 -
/ ,, 838 (m, 1H), 8,88 - 8,91 (m,
M N J=1,65 Hz, 1H). CL-EM 336
121 N,N-Dimetil- RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6)
N~3~[1- S ppm 2,79 - 2,80 (m, 8H), 3,55
(quinolin-6- - 3,60 (m, J=6,04 Hz, 2H), 5,90
ilmetil)-1H- ( 2H),
[1,2,3]triazolo[4,5 54 (dd, J=8,10, 4,26 Hz, 1H), | 26
-b]pirazin-6-il]- 7,74 — 7,77 (m, J=852 Hz, 1H),
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Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
o beta.alanin- 794 (s, 1H), 7,97 - 8,03 (m,
i amida J=8,52 Hz, 1H),
4-;,:’N‘~f0 > 8,05 - 8,10 (m, 1H), 8,17 (s,
1H), 8,36 (d, J=8,79 Hz, 1H),
‘] N 8,89 (s, 1H). CL-EM 377
/
HHN
T
g -
122 N-(Pirazol[1,5- RMN "H (500 MHz, DMSO-D6)
a]pirimidin-3- 0 ppm 4,74 (s, 2H), 5,92 (s, 2H),
ilmetil)-1- 6,99 - 7,05 (m, 1H), 7,53 (dd,
J (quinolin-6- J=8,38, 3,98
N ilmetil)-1H- Hz, 1H), 7,75 (dd, J=8,65, 2,06 | 26
{; W ~M | [1,2,3]triazolo[4,5 | Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,96 -
N o I -b]pirazin-6- 8,02 (m, J=8,79 Hz, 1H), 8,08 -
N amina 8,11 (m 1H),
\EN:[&N 825 - 8,26 (m, 1H) 8,33 (d,
N TN J=7,42 Hz, 1H), 8,57 - 8,58 (m,
2H), 8,89 (s, 1H), 9,00 -9,08 (m,
1H). CL-EM
409
123 1-(Quinolin-6- RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)
ilmetil)-N- o ppm 1,81 - 1,90 (m 1H), 2,20
= (tetrahidrofuran- 2,27
§> 3-il)-1H- (m, 1H), 3,56 - 3,58 (m, 1H)
=N | [1,2,3]triazolo[4,5 | 3,71 - 3,77 (m, 1H), 3,81 -3,92 26
\ -b]pirazin-6- (m, 3H), 5,90 (s, 2H), 7,54 (dd,
N N amina J=8,52, 4,12
Sap- N Hz, 1H), 7,77 (d, J=8,52Hz, 1H)
f N 7,97 (s, 1H), 799—803(
W TN J=8,52 Hz, 1H), 8,04-8,09 (m,
1H), 8,31 - 8,41 (m, J=8,52 Hz,
2H), 8,89 (s, 1H). CL-EM 348
124 N-[(5-Ciclopropil- | RMN H (500 MHz, DMSO-d6)
1H-pirazol-3- o ppm 0,48 - 0,63 (m, J=4,40
. imetil]-1- Hz, 2H),
A ) (quinolin-6- 0,75 - 0,90 (m, 2H), 1,70 - 1,81
D4 1 = 1| imetil)-1H- (m, 1H), 4,48 (s, 2H), 5,82 (s, | 26
g <\ - [1,2,3]triazolo[4,5 | 1H), 5,90 (s,
ML [N -b]pirazin-6- 2H), 7,53 (dd, J=8,38, 4,26 Hz,
el amina 1H), 7,73 - 7,79 (m, 1H), 7,93
L _,;L_ M (s, 1H), 7,98 - 8,03 (m, 1H),
W 8,09 - 8,13 (m, 1H), 8,34 (d,
J=8,24 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H),
8,85 - 8,92 (m, 1H). CL-EM 398
125 N-Metil-N-3-[1- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
(quinolin-6- 0 ppm 2,43 (t, J=6,32Hz, 2H),
ilmetil)-1H- 2,66 (s, 3H), 3,58 (t, J=6,32 Hz,
[1,2,3]triazolo[4,5 2H) 5,89 (s,
-b]pirazin-6-il]- 2H), 7,54 (dd, J=824, 412 Hz, | 26
beta-alaninamida | 1H), 7,72 - 7,82 (m, 2H) 798
(s, 1H), 7,99 — 8,04 (m, J=8,52
Hz, 1H), 8,05
-808( A H), 8,19 (s, 1H),
8,37 (d, 24 Hz, 1H), 8,89 (s,
1H). LC M 363
126 N-[(3R)-1- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
acetilpirrolidin-3- | & ppm 1,81 - 1,82 (m, 1H), 1,97
il-1-(quinolin-6- | — 1,99 (m, 1H), 3,68 - 3,79 (m, | 26
ilmetil)-1H- 2H), 4,41 -

[1,2,3]triazolo[4,5

4,49 (m, 1H), 5,90 (s, 2H), 7,54
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Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
a -b]pirazin-6- (dd, J=8,10, 4,26 Hz, 1H), 7,75 -
“ c-{ amina 7,82 (m, 1H), 8,00 (s, 2H), 8,07
3 - i (s, 1H), 8,32 - 8,44 (m, 2H),
——> 8,85 - 8,92 (m, 1H) (cinco
‘Q iy protones alifaticos no resueltos,
— debido a los picos del agua y
HN. M N,f - disolvente) CL-EM 389
A
Dy
\N N
127 [(MTR,2R)-2-({[1- RMN "H (500 MHz, DMSO-D6)
(Quinolin-6- S ppm 0,29 - 0,50 (m, 2H), 0,86
ilmetil)-1H- - 1,03 (m, 2H), 3,15 - 3,24 (m, | 26
e [1,2,3]triazolo[4,5 | 2H), 5,88 (s,
-b]pirazin-6- 2H), 7,54 (dd, J=8,10, 3,98 Hz,
illamino}metil) 1H), 7,76 (d, J=8,79 Hz, 1H),
o " I ciclopropillmetan | 7,93 (s, 1H),
i N, ol 8,01 (d, J=8,52 Hz, 1H), 8,08 (s,
| N 1H), 8,20 (s, 1H), 8,35 (d,
Sl J=8,24 Hz, 1H), 8,89 (s, 1H),
(dos protones alifaticos no
resueltos, debido a los picos del
agua y disolvente). CL-EM 362
128 N-[(15-Dimetil- RMN H (500 MHz, DMSO-D6)
1H-pirazol-4- o ppm 2,19 (s, 3H), 3,65 (s, 3H),
il)metil]-1- 4,31 (s, 2H), 5,92 (s, 2H), 7,34 | 26
(quinolin-6- (s, 1H),
"ﬂ\ﬁ, ilmetil)-1H- 7,54 (dd, J=8,24, 4,67 Hz, 1H),
=\ & | [1,2,3]triazolo[4,5 | 7,76 (d, J=6,59 Hz, 1H), 7,92 (s,
M ,{ -b]pirazin-6- 1H), 7,99 - 8,03 (m J=8,24 Hz,
NS FERE amina 1H), 8,04 -
; T? : 8,07 (m, 1 H), 8,29 - 8,40 (m,
? LA 2H), 8,89 - 8,90 (m, 1H). CL-EM
W 386
129 [(1S, 2S)-2-({[1- | RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6)
(Quinolin-6- S ppm 0,24 - 0,50 (m, 2H), 0,86
ilmetil)-1H- - 1,02 (m, 2H), 3,16 - 3,24 (m, 2
[1,2,3]triazolo[4- | H), 5,88 (s,
5-b]pirazin-6- 2H), 7,54 (dd, J=8,10, 4,26 Hz, | 26
_OH illamino}metil)cicl | 1H), 7,76 (dd, J=8,20, 1,80 Hz,
§ s N opropillmetanol 1H), 7,93
; (s, 1H), 7,97 - 8,04 (m, J=8,79
Av;,{ . Hz, 1H), 8,08 (s, 1H). 8,16 -
N 8,23 (m, 1H), 8,36 (d, J=7,69
AN Hz, 1H), 8,86 - 8,89 (m, 1H),
NS TN (dos protones alifaticos no
resueltos, debidos al pico del
agua). CL-EM 362
130 N-[(3- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
Metiloxetan-3- o ppm 1,22 (s, 3H), 3,61 (d,
imetil]-1- J=5,77 Hz, 2H), 4,15 (d, J=5,49
(quinolin-6- Hz, 2H), 4,41 (d,
ilmetil)-1H- J=5,49 Hz, 2H), 5,89 (s, 2H), | 26
[1,2,3]triazolo[4,5 | 7,54 (dd, J=7,97, 4,12 Hz, 1H),
N | -b]pirazin-6- 7,74 (d,
<> H I amina J=8,79 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H),
Mol MM 7,97 - 8,04 (m, J=8,52 Hz, 1H),
\[WJ: Y 8.08 - 8,15 (m, 1H), 8.94 (5.
& 1H), 8,34 (d, J=7,69
Hz, 1H), 8,87 - 8,90 (m, 1 H),
CL-EM 362
131 (3S4R)-4-{[1- RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)

(Quinolin-6-
ilmetil)-1H-
[1,2,3]triazolo[4,5

5 ppm 3,60 (d, J8,24 Hz, 1 H),
3,65 (d,
J=8,79 Hz, 1 H), 3,93 (dd,
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Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
== -b]pirazin-6- J=9,34, 26
- j> illamino}tetrahidr 467 Hz 1 H), 4,07 (dd, J=9,34,
-N | ofuran-3-ol 4,94
}f- Hz, 1 H), 4,23 - 4,24 (m, 2 H),
_N 5,92 (s,
f \L hn 2 H), 7 54 (dd, J8,38, 3,98 Hz, 1
i # H),
‘on A 7,81 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 7,96-
804
(m, 2 H), 8,09 (s, 1 H), 8,29 -
8,39 (m,
2 H), 8,86 - 8,93 (m, 1 H), CL-
EM
364
132 1-Etoxi-3-{[1- RMN "H (500 MHz, DMSO-d6)
(quinolin-6- 6 ppm 1,05 (t, J=6,87 Hz, 3H),
iimetil)-1H- 3,81 - 3,92 (m, 2 H), 5,87 (s,
aH [1,2,3]triazolo[4,5 | 2H), 7,54 (dd, J=8,52, 4,12 Hz,
-b]pirazin-6- 1H), 7,78 (d, J=6,87 Hz, 1H), | 26
illamino}propan- | 7,95 (s, 1H), 8,00 (d, J=8,79
o 2-ol Hz, 1H), 8,11 - 8,18 (m, 2 H),
f 8,35 (d, J=7,97 Hz, 1H), 8,86 -
M 8,89 (m, 1H) (cinco protones
alifaticos no resueltos, debidos
a los picos de agua vy
disolvente). CL-EM 380
133 ({(3R)-1-[1- (400 MHz, MeOD) & ppm 1,41
(quinolin-6- (s, 9H), 1,79 — 1,91( m, 1H),
iimetil)-1H- 213 - 2,23 (m, 1H),2,50-2,61
[1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 1H), 3,11-3,22 (m,2H), 3,39
-b]pirazin-6- (dd, J=11,12, 6,82 Hz, 1H), 3,58 | 27
H‘f o- Pt e il]pirrolidin-3- - 3,67 (m, 1H), 3,73 — 3,81 (m,
‘é M L‘a ;N} iltmetil)carbamat | 2H), 5,93 (s, 2H), 7,54 (dd,
- \N N ( - o de terc-butilo J=8,46, 4,42 Hz, 1H), 7,83 (dd,
: j:[N J=8,84, 1,77 Hz, 1H), 7,94 (s,
W N 1H), 8,01 (d, J=8,84
Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,35 (d,
J= 808 Hz, 1H), 8,84 (dd,
J=4,29, 1,77, 1H)
134 CH (3R)-N-Metil-1- (400 MHz, MeOD) 6 ppm 2,33 -
Hy ¥ [1-quinolin-6- 2,43 (m, 1H), 2,54 - 2,65 (m,
N ilmetil)-1H- 1H), 2,83 (s, 3H), 3,78 - 3,88 | 27
[1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 1H), 3,90 — 4,01 (m, 2H),
NoON _} -b]pirazin-6- 4,02 - 4,11 (m, 2H), 6,10 (s,
G il]pirrolidin-3- 2H), 8,13 (dd, J=7,96, 5,43 Hz,
\[ I '?N amina 1H),
N N 8,26 (s, 1H), 8,28 (s, 2H), 8,37
(s, 1H), 9,22 - 9,27 (m, 2H)
135 N-Metil-1-[1- (400 MHz, MeOD) 6 ppm 1,60 —
(quinolin-6- 1,71 (m, 2 H), 2,25 (d, J=10,86
" iimetil)-1H- Hz, 2H), 2,74 (s, 3H), 3,12 - | 27
L N [1,2,3]triazolo[4,5 | 3,22 (m, 2H), 3,38 - 3,49 (m,
¥ O I -b]pirazin-6- 1H), 4,79 (d, J=13,89 Hz, 2H),
Mo Mo N il]piperidin-4- 6,09 (s, 2H), 8,13 (dd, J=8,34,
\{ :E M amina 5,56 Hz, 1H), 8,23 - 8,31 (m,
W TN 2H),
2 H), 8,36 (s, 1H), 8,56 (s, 1H),
9,20 - 9,27 (m, 2H)
136 1-{(3R)-1-[1- (400 MHz, MeOD) 6 ppm 1,87 -
(quinolin-6- 1,97 (m, 1H), 2,31 - 2,41 (m,
iimetil)-1H- 1H), 2,67 - 27
[1,2,3]triazolo[4,5 | 2,78 (m, 1H), 3,08- 3,19 (m,
-b]pirazin-6- 2H), 3,44 (dd, J=11,24, 7,71 Hz,
il]pirrolidin-3- 1H), 3,65 - 3,73 (m, 1H), 3,89
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2H-piran-4-iloxi-

Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
ilfmetanamina (ddd, J=11,31,
Hol—, 8,02, 3,66 Hz, 1H), 3,98 (dd,
B J=10 74, 7,71 Hz, 1H), 6,06 (s,
C‘( I J 2H), 8,07 (dd, J=8,34, 5,31 Hz,
NN 1H), 820
\[I‘N (s, 1H), 8,23 (d, J=1,77 Hz, 1H),
N N 8,24 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 9,15
(d, J=8,59
Hz, 1H), 9,20 (dd, J=5,31, 1,52
Hz, 1 H)
137 N-[1-(Quinolin-6- | (400 MHz, MeOD) & ppm 3,27
i ilmetil)-1H- (t, J=5,94 Hz, 3H), 3,81 (t,
H ' } [1,2,3]triazolo[4,5 | J=5,81 Hz, 2H), 6,11 (s, 2H), | 27
S R -b]pirazin-6- 8,11 - 815 (m, 2H),
HoN N :
T N illetano-1,2- 824 8,27 (m 1H), 8,27 - 8,31
.. ,, diamina (m, 1H), 8,37 (d, J=0,76 Hz 1H),
N 9,24 (d, J=6,57 Hz, 2H)
138 2-{[1-(Quinolin-6- | (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
ilmetil)-1H- 3,44 (c, J= 5,73 Hz, 2H), 3,58 (c,
= [1,2,3]triazolo[4,5 | J=5,64 Hz, 2H), 4,82 (t, J=5,31
:N -b]pirazin-6- Hz, 1H), 5,87 (s, 2H), 7,53 (dd,
H 'r’” illamino)etanol J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 7,76 (dd, | 27
Ho N N J=8,59, 2,02 Hz, 1H), 7,93 (d,
\[ j: . J=1.01 Hz, 1H), 8,00 (d, J=8,59
N Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,26 (t,
N J= 4,93
Hz, 1H), 8,36 (d, J=7,83 Hz,
1H), 8,89 (dd, J=4,04, 1,77 Hz,
1H)
139 2-Metil-2-{[1- (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
(quinolin-6- 1,30 (s, 6H), 3,58 (d, J=6,06 Hz,
ilmetil)-1H- 2H), 4,74 (t, | 27
= [1,2,3]triazolo[4,5 | J=6,06 Hz, 1H), 5,87 (s, 2H),
H -b]pirazin-6- 7,53 (dd, J=8,34, 4,29 Hz, 1H),
e NN illamino}propan- 762 (s, 1H), 7,75 (dd J=8,97,
Ho” K E,I” 1-ol 1,89 Hz, 1H),
HaC CHy of 7,98 - 8,01 (m, 2H), 8,08 (s,
N 1H), 8,34 (dd, J=8,21, 1,14 Hz,
1H), 8,89 (dd, J=4,17, 1,64 Hz,
1H)
140 N~2~-[1- (400 MHz, DMSO-d6) © ppm
(Quinolin-6- 3,99 (d, J= 5,81 Hz, 2H), 5,86( ,
ilmetil)-1H- 2H), 7,17 (s 1H), 7,53 (dd
[1,2,3]triazolo[4,5 | J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 7,58 (
N | -blpirazin-6- 1H), 7,80 (dd, J=8,84, 2,02 Hz, | 27
Q illglicinamida 1H), 7,95 (d, J=1,52 Hz, 1H),
/ﬂ\/ﬁ N 8,02 (d, J=8,59 Hz, 1H), 8,21 (s,
HaN ™ M 1H),
[ I M 8,37 (dd, J=8,59, 1,01 Hz, 1H),
NT TN 8,42 (t, J=5,18 Hz, 1H), 8,89
(dd, J=4,04, 1,77 Hz, 1H)
141 2-Metil-N~1~[1- (400 MHz, MeOD) & ppm 1,41
(quinolin-6- (s, 6H) 372 (s, 2H), 6,14 (s,
N ilmetil)-1H- 2H 8,07
e c|-|3 [1,2,3]triazolo[4,5 | (d d J=8,34, 5,31 Hz, 1H), 8,14
¥ -b]pirazin-6- (s, 1H), 8,16 — 8,21 (m, 1H), | 27
"’ illpropan-1,2- 822 - 8,27 (m, 1H), 8,29 (d
diamina J=0,7 Hz, 1H
915 (d J=8,34 Hz, 1H), 9,20
(dd, J=5,31, 1,52 Hz, 1H)
142 6-{[6-(Tetrahidro- | (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
1,5
90

)1H-

0
8 — 168 (m, J=13,23, 9,22,
0, 4,17 Hz, 2H), 1,92 - 1,99
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Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
[1,2,3]triazolo[4,5 | (m 2H), 3,44 | 28
N -b]pirazin-1- (ddd J=11,75, 9,47, 2,78 Hz,
/,(\ illmetil}quinolina | 2H), 3,79 (ddd J= 11 75, 4,42,
O N haat N 4,29 Hz, 2H), 5,19 (ddd,
ﬁ - N, J=13,14, 8,72, 3,92 Hz, 1H),
O.. % P N 6,06 (s, 2H), 7,55 (dd, J=8,34,
B 4,29 Hz, 1H), 7,76 (dd, J=8,72,
2,15
Hz 1H) 7 - 8,02 (m, 2H),
8,36 (dd 6 1,14 Hz, 1H),
8,39 (s, ) 8,90 (dd, J=4,17,
1,64 Hz, )
143 1-(Quinolin-6- (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
ilmetil)-N- 1,36 - 1,46 (m, 2H), 1,79 -1,86
e (tetrahidro-2H- (m, 2H), 3,35 - 3,41 (m, 2H), | 27
[i N piran-4-il)-1H- 3,77 - 3,84 (m, 2H), 3,86 - 3,96
H ) [1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 1H), 5,88 (s, 2H), 7,54 (dd,
|/‘ ~ -b]pirazin-6- J=8,21, 4,17 Hz, 1H), 7,72 (dd,
OJ [ I amina J=8,59, 2,02 Hz 1H), 7,95 (d,
M J=1,52 Hz, 1H), 7,99 (d, J=8,59
Hz, 1H), 802 (s, 1H), 8,14 (d,
J=6,82 Hz, 1H), 8,34 (dd,
J=8,34, 1 01 Hz, 1H),
8,8 (dd J=4,17, 1,64 Hz, 1H)
144 N-(2,2- (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
Difluoroetil)-1- 3,78 - 3,89 (m, J=15,66, 15,66,
= (quinolin-6- 5,05, 4,29 | 27
4 imetil)-1H- Hz, 2H), 5,92 (s, 2H), 6 20 (i,
T [1,2,3]triazolo[4,5 | J=55,93, 3,79, 3,60 Hz, 1H),
F . -b]pirazin-6- 7,54
)\/ﬁ n W amina (dd, J=8,21, 4,17 Hz, 1H), 7,77
F ~N, (dJ834 1,26 Hz, 1H), 7,96
| N (s, 1H), 8,00 (d, J=8,59 Hz, 1H),
noTN 8,17 (s, 1H),
8,34 (d, J=8,34 Hz, 1H), 8,55 (t,
J=5,18 Hz, 1H), 889(d J=4,04
Hz, 1H)
145 1-(Quinolin-6- (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
ilmetil)-N- 1,80 - 1,91 (m, 1H), 2,18 -2,28
(tetrahidrofuran- | (m 1H), 3,57 (dd, J=9,09, 3,28 | 27
3-il)-1H- Hz, 1H), 3,73
[1,2,3]triazolo[4,5 | (td, J=8,15, 5,68 Hz, 1H), 3,80 -
i -b]pirazin-6- 3,92 (m 2H) 4,37 - 4,47 (m,
amina 1H), 5,89 (s,
hHn I n 2H), 7,54 (dd, J=8,34, 4,04 Hz,
' N, 1H), 7,76 (dd, J=8,72, 1,64 Hz,
| M 1H). 7,96
W (s, 1H), 8,00 (d, J=8,59 Hz, 1H),
8,06 (s, 1H), 8,36 (d, J=8,34 Hz,
1H), 8,44
(d, J= 6,06 Hz, 1H), 8,89 (dd,
J=4,17,1,39 Hz, 1H)
146 1-(Quinolin-6- (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
iimetil)-N- 1,80 - 1,91 (m, 1H), 2,18 -2,28
(tetrahidrofuran- | (m, 1H), 3,57 (dd, J=9,09, 3,28 | 27
3-il)-1H- Hz, 1H), 3,73
[1,2,3]triazolo[4,5 | (td, J=8,15, 5,68 Hz, 1H), 3,80 -
-b]pirazin-6- 3,92 (m 2H) 4,37 - 4,47 (m
amina 1H), 5,89 (s

@/ﬂ\[:;linf“

(0

2H), 7,54 (dd, J=8,34, 4,04 Hz,
1H), 7,76 (dd, J=8.72, 1,64 Hz,
1H), 7,96 (s, 1H), 8,00 (d.
J=859"  Hz, 1H), 8,06
(s, 1H), 8,36 (d, J=8,34 Hz, 1H),
8,44 (d, J=6,06 Hz, 1H), 8,89
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Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
(dd, J=4,17, 1,39 Hz, 1H)

147 6-({6-[3-(4- (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
fluoropiperidin-1- | 1,67 - 1,78 (m, 2H), 1,80 - 1,92
ilpirrolidin-1-il]- (m, 3H), 2,18 — 2,29 (m, 1H),
1H- 2,33 - 2,45 (m, 2H), 2,52 — 2,74

[1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 3H), 2,92 - 3,04 (m, 1H), | 27
r} -b]pirazin-1- 3,44 - 3,55 (m, 1H), 3,75 - 3,85
B 4 [\ * | il}metil)quinolina (m, 1H), 3,85 - 3,97 (m, 1H),
,{}H Lo 456 - 4,83 (m, 1H), 5,90 (s,
F P T “\N 2H), 7,53 (dd, J=8,34, 4,29 Hz,
A d 1H), 7,75
(dd, J=8,72, 1,64 Hz, 1H), 7,94
(s, 1H), 8,00 (d, J=8,59 Hz, 1H),
8,23 (s, 1H), 8,36 (d, J=8,34 Hz,
1H), 8,89 (dd,
J=4,04, 1,52 Hz, 1H)

148 1-{(3R)-1-[1- (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
(Quinolin-6- 1,67 - 1,77 (m, 2H), 1,80 - 1,92
ilmetil)-1H- (m, 3H), 2,18 - 2,27 (m, 1H),
[1,2,3]triazolo[4,5 | 2,31 - 2,43 (m, 2H), 2,56 - 2,62

. -b]pirazin-6- (m, 1H), 2,63 - 2,73 (m, 2H), | 27
(f} ilpirrolidin-3- 2,83 - 2,94 (m, 1H), 2,94 - 3,06
f"‘ 4 | il}piperidin-4- (m, 1H), 3,43 — 3,54 (m, 1H),
f"\&r{m_'l [ ;P'f carbonitrilo 3,74 - 3,84 (m, 1H), 3,84 - 3,96
ped \__JNT,N,,Q_ " - Smé 13I‘-1|) 5,91 (s, 2H), 7,53 (dd,
i ““‘fﬂ 4,04 Hz, 1H), 7,75 (dd, J=8,72,
1,89
Hz, 1H), 7,94 (d, J=1,01 Hz,
1H), 8,00 (d, J=8,59 Hz, 1H),
8,23 (s, 1H), 8,36 (d, J=8,59 Hz,
1H), 8,89 (dd,
J=4,17, 1,64 Hz, 1H)
149 6-{[6-(3,3- (400 MHz, DMSO-d6) d ppm
Difluoro-1,3- 1,90 - 2,01 (m, 1H), 2,14 - 2,18
£ bipirrolidin-1’-il)- | (m, 1H), 2,19 - 2,29 (m, 2H), | 31
1H- 2,78 t, J=7,83
- [1,2,3]triazolo[4,5 | Hz, 2H), 2,96 - 3,07 (m, 3 H)
> -b]pirazin-1- 3,46 (dd, J=10,11, 6,57 Hz, 1H),
N . illmetil} quinolina | 3,50 - 3,61 (m, 1H), 3,70 - 3,81
N (m, 2H),
'\ I 5,91 (s, 2H), 7,53 (dd, J=8,34,
N . 4,04 Hz, 1H), 7,73 - 7,79 (m,
| "\, 1H), 7,94 s,
& 1H), 8,00 (d, J=8,59 Hz, 1H),
NTOTH 8,22 (s, 1H), 8,34 — 8,39 (m,
1H), 8,86 - 8,92 (m, 1H)

150 7-Fluoro-6-{[6-(1- | (400 MHz, DMSO-d6) & ppm

metil-1H-pirazol- | 3,94 (s, 3H), 6,17 (s, 2H), 7,54
= 4-il)-1H- (dd J=8,34, 4,04 Hz, 1H), 7,84 | 32
HeC [1,2,3]triazolo[4,5 | (d, J=11,37 Hz
™ TN N -b]pirazin-1- 1H), 8,13 (d, J=8,34 Hz, 1H),
. .I f—rﬂ Yy, illmetil}quinolina 8,27 (s, 1H), 8,44 (d, J=8,34 Hz,
"\1 M N 1H), 8,62 (s, 1H), 8,92 (dd,
\E j: WF J=4,17, 1,39 Hz, 1H), 9,21 (s,
4 1H)
M N

151 1-{(3R)-1-[1- (400 MHz, MeOD) 6 ppm 2,07 -
(Quinolin-6- 2,19 (m, 3H), 2,30 - 2,42 (m,
ilmetil)-1H- 1H), 2,66 - 2,78 (m, 1H), 3,40 -
[1,2,3]triazolo[4,5 | 3,51 (m, 3H),
-b]pirazin-6- H), 3,65 - 3,77 (m, 3H), 3,78 - | 27

il]pirrolidin-3-il}-
4-

3,88 (m, 1H), 4,01 - 4,12 (m,
1H), 4,12 - 423 (m, 1H), 4,27
(dd, J=11,24, 7,45 Hz, 1H), 6,04

(fluorometil)piper
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Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
B idin-4-ol (s, 2H), 7,87 (dd, J=8,34, 4,80
r{ N Hz, 1H), 8,00 - 8,07 (m, 1H),
Q RE 8,10 - 8,16 (m, 2H), 8,25 (s.
p Ny 1H),
i 8,74 (d, J=8,59 Hz, 1H), 9,03
. “T‘j (dd, J=4,80, 1,52 Hz, 1H)
~ HO o
152 1-[(7- (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
Fluoroquinolin-6- | 1,76 - 1,85 (m, 1H), 2,11 - 2,21
F il)metil]-N- (m, 1H), 3,52 (dd, J=9,09, 3,28 | 27
= (tetrahidrofuran- z, 1H), 3,70
3-il)-1H- (td, J=8,21, 5,56 Hz, 1H), 3,77 -
H [1,2,3]triazolo[4,5 | 3,86 (m, 2H), 4,29 - 4,38 (m
N N, -b]pirazin-6- 1H), 5,93 (s, 2H), 7,53 (dd,
U \[ M amina J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 7,81 (d,
W N J=11,37 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H),
8,09 (d, J=8,34 Hz, 1H), 8,41 (d,
J=E;,82 , 2H), 8,90 - 8,99 (m,
1
153 o 6-({6-[(3R)-3- RMN 'H (400 MHz, MeOD) &
\ morfolin-4- ppm 2,45 - 2,56 (m, 1H), 2,64 -
y ilpirrolidin-1-il] 2,73 (m, 1H), 3,33 - 3,42 (m, | 27
— | 1H- 2H), 3,59 - 3,67
b [1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 2H), 3,68 - 3,75 (m, 1H),
- -b]pirazin-1- 3,95 - 4,15 (m, 7 H), 4,26 (dd,
N . N iltmetil)quinolina | J=11,24, 7,45 Hz, 1H), 6,10 (s,
\'{ :f ” 2H), 8,13 (dd,
. o J=8,34, 556 Hz, 1H), 8,24 —
8,34 (m, 3H), 8,39 (s, 1H), 9,23
—-9,31 (m, 2H)
154 1-[1-(Quinolin-6- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
ilmetil)-1H- O ppm 2,75 (t, J=7,71 Hz, 2H),
= [1,2,3]triazolo[4,5 | 4,00 (t, J=7,71 Hz, 2H), 4,10
,} -b]pirazin-6- (ddd, J=10,86,
n | illpirrolidin-3-ona | 5,81, 5,56 Hz, 2H), 5,95 (s, 2H), | 31
- / 7,53 (dd, J=8,34, 4,04 Hz, 1H),
1 N 7.78 (dd,
N M J= 859 2,02 Hz, 1H), 7,94- 8,03
[N'“‘*Y”\N (m, 2H), 8,32 (s, TH), 8,35 -
Py 8,40 (m, 1H), 8,89 (dd, J=4,17,
NT N 1,64 Hz, 1H)
155 N - 3- RMN 'H (400 MHz, MeOD) &
F ! )} [(metilamino)meti | ppm 2,23 (s, 2H), 280 (s, 3H),
----- NH & | I-1-[1-(quinolin- | 3,32 — 3,41 (m, 2H), 3,69 - 3,78
6-ilmetil)-1H- (m, 1H), 3,83 -
A [1,2,3]triazolo[4,5 | 3,94 (m, 3H), 6,08 (s, 2H), 8,13 | 37
Mol N -b]pirazin-6- (dd, J=8,46, 5,43 Hz, 1H), 8,20
\E TN ifpirrolidin-3-0l | (s, 1H), 8,25 - 8,31 (m, 2H),
e 8,37 (s, 1H),
oo 9,21 - 9,29 (m, 2H)
156 —_ | (BR)-1-[1- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
(Quinolin-6- 5 ppm 1,96 - 2,04 (m, 1H), 3,59
!'E Ny _n | ilmetil)-1H- - 3,71 (m, 3H), 4,44 (sa, 1H),
(, [1,2,3]triazolo[4,5 | 5,14 (sa, 1H),
N\ -b]pirazin-6- 5,89 (s, 2H), 7,52 (dd, J=8,34, | 27
NN ilpirrolidin-3-ol 4,29 Hz, 1H), 7,76 (dd, J=8,59,
| \ 2,02 Hz, 1H), 7,92 (d, J=1,52
Py Hz, 1H), 8,00 (d, J=8,59 Hz,
NTOTN 1H), 8,20 (s, 1H), 8,35 (d,
J=7,58 Hz, 1H), 8,88 (dd,

J=417, 1,64 Hz, 1H)
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157 (3S)-1-[1- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
(Quinolin-6- d ppm 1,96 - 2,07 (m, 2H), 3,60

= ilmetil)-1H- - 3,72 (m, 3H), 4,44 (sa, 1H),
f} [1,2,3]triazolo[4,5 | 5,10 (sa, 1H),

Hq N | -blpirazin-6- 5,90 (s, 2H), 7,53 (dd, J=8,34, | 27
; ilpirrolidin-3-ol 4,04 Hz, 1H), 7,76 (dd, J=8,72,
C\ 1.89 Hz, 1H), 7,93 (d, J=1,52

N Moy N Hz, 1H), 8,00 (d, J=8,59 Hz,

\[ \ 1H), 8.22 (s, 1H), 8,33 — 8,40
A (m, 1H), 8,89 (dd, J=4,04, 1,77
N Hz, 1H)

158 3- RMN 'H (400 MHz, MeOD) &
[(Dimetilamino)m | ppm 2,13 (s, 2H), 2,56 (s, 6H),
etil]-1-[1- 2,86 (s 2H), 3,61 (d, J=11,37
(quinolin-6- Hz, 1H), 3,74

N"“CH ilmetil)-1H- 3,86 (m, 3H), 5,94 (s, 2H), 754 37

66 [1,2,3]triazolo[4,5 | (dd, J=8,34, 4,55 Hz, 1H), 7,83

-b]pirazin-6- (dd, J=8,72, 1,64 Hz, 1H), 7,94
il]pirrolidin-3-ol (s, 1H),
800(d J=8,59 Hz, 1H), 8,15 (s,
N 1H), 8,34 (d, J= 834 Hz 1H),
" 8,81 - 8,87 (m, 1H)
159 o N,N-Dimetil-1- RMN "H (400 MHz, MeOD) &
/} (quinolin-6- ppm 3,28 (s, 6 H), 6,02 (s, 2H),
A | ilmetil)-1H- 7,87 (dd, J=8,34, 5,05 Hz, 1H), | 27
e [1,2,3]triazolo[4,5 | 8,04 - 8,12 (m,
= f’ -b]pirazin-6- 1H) 8,12 - 8,23 (m 2H), 8,35
N ¥ W amina (s, 1H), 8,84 (d, J=8,34 Hz, 1H),
HaC \H/ TN 9,06 (dd.
gl J=5,05, 1,52 Hz, 1H)
¥
160 - N,N-Dietil-1- RMN "H (400 MHz, MeOD) &
> (quinolin-6- ppm 1,22 (t, J=6,95 Hz, 6H),
- ilmetil)-1H- 3,69 (c, J=7,07 Hz, 4H), 6,00 (s,
3G =N | [1,2,3]triazolo[4,5 | 2H), 7,85 (dd, J=8,34, 5,05 Hz,
™ . “blpirazin-6- ) 803 - 808

HiCoo WL amina (m, 1H), 8,11 - 8,16 (m, 1H),

~ “[k N 8,19 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,81
A d, J=8,08 Hz,
N© N 1H), 9,01 - 9,09 (m, 1H) 27

161 o 6-[(6-Butoxi-1TH- | RMN 'H (400 MHz, MeOD) %

,\ [1,2,3]triazolo[4,5 | ppm 0,95 (t, J=7,33 Hz, 3H),
r':: -b]pirazin-1- 1,48 (dc, J=15,00, 7,46 Hz, 2H),
B il)metil] 1,75 - 1,83 (m, 2H), 4,46 (t,
I,r” p— o J=6,57 Hz, 2H), 6,13 | 28
SOL My quinolina (s, 2H), 7,92 (dd, J=8,59, 5,05
| - Hz, 1H), 8,08 - 8,13 (m, 1H),
PR 8,17 - 8,24 (m, 2H), 8,29 (s,
SN H 1H), 8,91 (d, J=8,34

Hal Hz, 1H), 9,11 (d, J=4,29 Hz, 1H)

162 e 1-(Quinolin-6- RMN "H (400 MHz, MeOD) &

) ilmetil)-1H- ppm 6,03 (s, 2H), 7,83 (dd,

& | [1,2,3]triazolo[4,5 | J=8,59, 4,80 Hz, 1H), 8,05 (dd,

/ -b]pirazin-6- J=8,97, 1,89 Hz, 1H), 8,11 -8,18

q It o carboxamida (m, 2H), 8,35 (s, 1H), 8,77 (d, | 36
. Y H J=8,08 Hz, 1H), 9,03 (dd,
Hal | TN J=4,80, 1,52 Hz, 1H)

A
N N

163 1-(Quinolin-6- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
ilmetil)-1H- o ppm 6,28 (s, 2H), 7,55 (dd,
[1,2,3]triazolo[4,5 | J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 7,81 (dd, | 33
-b]pirazin-6- J=8,72, 2,15 Hz, 1H), 7,99 -
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™ carbonitrilo 8,04 (m, 2H), 8,33 - 8,37 (m,
N 1H), 8,91 (dd, J=4,04, 1,77 Hz,
~ \fr\ 1H), 9,41 (s, TH)
i N
NH
N
”
N~
164 = 6-[(6-Pirrolidin-1- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
} il-1H- 5 ppm 1,90 - 2,00 (m, 4H), 3,52
A | 1,2,3]triazolo4,5 | — 3,60 (m, 4H), 5,90 (s, 2H), | 27
/ =N | _plpirazin-1- 7,52 dd,
e A ihmetiljquinolina | J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 7,76 (dd,
NN [ J=8,59, 2,02 Hz, 1H), 7,93 (d,
Mo NN J=1,77 Hz, 1H), 8,00 (d, J=8,59
{ N Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,34 -
N 8,38 m, 1H),
N 8,89 (dd, J=4,04, 1,77 Hz, 1H)
165 - 6-[(6-Azetidin-1- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
> il-1H- 5 ppm 2,37 - 2,46 (m, J=7,58,
[1,2,3]triazolo[4,5 | 7,58, 7,58, 7,58 Hz, 2H), 4,22 (t,
i N | -p]pirazin-1- J=745
-y o B imetillquinolina | Hz, 4H), 5,90 (s, 2H), 7,53 (dd, | 27
\ W N [ e J=8,21, 4,17 Hz, 1H), 7,73 (dd,
=N AN N J=8,59, 2,02 Hz, 1H), 7,89 (d,
| N J=1,52 Hz, 1H), 7,99 - 8,02 (m,
Al 2H), 8,34 -
N 8,38 (m, 1H), 8,89 (dd, J=4,29,
1,77 Hz, 1H)
166 N-Tsopropil-1- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
(quinolin-6- 5 ppm 1,17 (d, J=6,32 Hz, 6H),
| ilmetil)-1H- 4,00 - 4,10 (m, J=6,57, 6,57,
- » [1,2,3]triazolo[4,5 | 6.57, 6,57 Hz.
- -b]pirazin-6- 1H), 5,87 (s, 2H), 7,53 (dd,
N1 amina J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 7,75 (dd,
T e o e L 8 0
H h. i ’ =1,77 Hz, , 7,97 - 8, m,
"C“f Mot 2H), 8,08 (d, J=7,07 Hz, 1H),
L LN 8,32 — 8,36 (m, 1H), 8,88 (dd,
N J=4,29, 1,77 Hz, 1H)
167 2-Metil-1{[1- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
(quinolin-6- o ppm 1,08 (s, 6 H), 3,34 - 3,36
e ilmetil)-1H- (m, 2H), 4 62 (s, 1H), 5,87 (s,
. > [1,2,3]triazolo[4,5 | 2H), 7,53 (dd, J=8,34, 4,29 Hz,
FEL BHy _< st -b]pirazin-6- 1H), 7,74 (dd, J=8,72, 1,89 Hz, | 27
_/"\ N g 4 ,{/‘) illamino}propan- | 1H), 7,92 (s, 1H), 7,99 (d,
O TN MW 2-ol J=8,59 Hz, 1H), 8,08 (t,
1 M J=5,18 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H),
W 8,34 (d, J=7,33 Hz, 1H), 8,89
(dd, J=4,04, 1,77 Hz, 1H)
168 N-Etil-1- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
(quinolin-6- 6 ppm 1,17 (t, J=7,20 Hz, 3H),
- iimetil)-1H- 3,38 td,
\,f"'* [1,2,3]triazolo[4,5 | J=7,20, 5,31 Hz, 2H), 5,88 (s,
/T:\ 4 -b]pirazin-6- 2H), 7,54 (dd, J=8,34, 429 Hz, | 27
H Py // ------ H amina 1H), 7,75
LN TR (dd, J=8,84, 2,02 Hz, 1H), 7,93
| Ty (d, J=1,52 Hz, 1H), 7,98 - 8,05
Py (m, 2H), 8,20 (t, J=4,80 Hz, 1H),
WO 8,32 - 8,38
(m, 1H), 8,89 (dd, J=4,17, 1,64
Hz, 1 H)
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169 ] 6-{[6-(2- RMN 'H (400 MHz, MeOD) &
“‘> metoxietoxi)-1H- | ppm 3,35 (s, 3H), 3,70 — 3,80
o [1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 2H), 4,62 (dd,
/ M| blpirazin-1- J=5,43, 3,92 Hz, 2H), 6,09 (s,
O~ " ilimetil} 2H), 7,57 (dd, J=8,34, 4,29 Hz, | 28
J/ E N 1H), 7,87 (dd, J=8,72, 1,89 Hz,
HG N quinolina 1H), 7,98 - 8,06 (m, 2H), 8,31 —
8,40 (m, 2H), 8,87 (dd, J=4,29,
1,52 Hz, 1 H)
170 1-{(3R)-1-[1- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
(Quinolin-6- o ppm 1,33 — 1,44 (m, 2H), 1,69
R ilmetil)-1H- - 1,77 (m, 3H), 2,08 - 2,17 (m,
f Ny, [1,2,3]triazolo[4,5 | 3H), 2,66 -
N -b]pirazin- 2,76 (m, 1H), 2,80 (d, J=10,36 | 27
}_} " {0 - Gillpirrolidin-3- Hz, 1H), 2,86 - 2,96 (m, 1H),
. . j il}piperidin-4-ol 3,40 - 3,48 (m, 3H), 3,49 - 3,60
Q (m, 1H), 3,80 (d,
, J=8,59 Hz, 1H), 4,58 (s, 1H),
Ha 5,90 (s, 2H), 7,52 (dd, J=8,34,
4,04 Hz, 1H),
7,75 (dd, J=8,72, 1,89 Hz, 1H),
7,92 - 7,97 (m, 1H), 8,00 (d,
J=8,84 Hz, 1H), 8,18 - 8,27 (m,
1H), 8,35 (d,
J=8,34 Hz, 1H), 8,89 (dd,
J=4,29, 1,52 Hz, 1H)
171 7-Fluoro-6-({6- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
[(3R)-3-morfolin- | & ppm 1,77-1,88 (m, 1H), 2,15 -
i 4-ilpirrolidin-1-il]- | 2,26 (m, 1H), 2,35 - 2,47 (m,
C"'*) —, | 1H- 3H), 2,85 - 2,96 (m, 1H), 3,40 -
&w _— f [1,2,3]triazolo[4,5 | 3,52 (m, 2H), | 27
T P — | -blpirazin-1- 3,53 - 3,63 (m, 5H), 3,70 - 3,91
L-\” W _ illmetil)quinolina | (m 2H), 5,93 (s, 2H), 7,53 (dd,
- ‘[’ ‘j’\’wﬂ d J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 7,77 —
PN 4 7,87 (m, 1H), 8,08 (dd, J=3,16,
L 1,64 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,41
(d, J=8,34 Hz, 1H), 8,90
- 8,98 (m, 1H)
172 1-({(1-[(7- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
Fluoroquinolin-6- | & ppm 1,02 (s, 6H), 3,27 (d,
. il)metil]-1H- J=4,04 Hz, 2H), 5,96 (s, 2H), | 27
= [1,2,3]triazolo[4,5 | 7,53 (dd, J=8,46,
HOL an -M | -b]pirazin-6- 4,17 Hz, 1H), 7,80 (d, J=11,37
?( NN illamino)-2- Hz, 1H), 8,04 (d, J=8,08 Hz,
Hal \[ \N metilpropan-2-ol 2H), 8,21 (s 1H), 8,39 (d,
! 7 J=8,08 Hz, 1H), 8,92 (d, J=4,04
M Hz, 1H)
173 2S)-1-({(1-[(7- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
Fluoroquinolin-6- | & ppm 1,02 (d, J=6,32 Hz, 3H),
il)metil]-1H- 3,13 - 3,23 (m, 2H), 3,26 - 3,31
==, | [1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 1H), 3,73 - 3,83 (m, 1H),
= ‘> -b]pirazin-6- 4,79 (d, J=4,80 | 27
o illamino)propan- | Hz, 1H), 5,95 (s, 2H), 7,53 (dd,
; o NG ) 2-ol J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 7,80 (d,
e ‘(NI . J=11,37 Hz, 1H), 8,05 (d,
! . No’f J=8,34 Hz, 1H), 8,09 - 8,16 (m,
1H), 8,20 (s, 1H), 8,40 (d,
J=7,83 Hz, 1H), 8,90
8,96 (m, 1H)
174 1-{[1-(Quinolin-6- | (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
ilmetil)-1H- 1,07 d,
[1,2,3]triazolo[4,5 | J=6,32 Hz, 3H), 3,23 (ddd,
-b]pirazin-6- J=13,14, 6,44, 6,19 Hz, 1H),
3,36 - 3,41 (m, 1H), 3,78 — 3,87 | 27

illamino}propan-
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] 2-ol (m, J=5,79, 5,79, 5,70,
Quuiral TN N 5,70, 5,56, 5,56 Hz, 1H), 4,82
Hy (d, J=4,80 Hz, 1H), 5,87 (s, 2H),
/i N, 7,53 (dd, J=8,34, 4,29 Hz, 1H),
O M, 7,75 (dd,
| P Pl J=8,72, 1,64 Hz, 1H), 7,94 (s,
NN 1H), 8,00 (d, J=8,59 Hz, 1H),
8,13 (s, 1H), 8,17 - 8,24 (m,
1H), 8,35 (d, J=8,08
Hz, 1H), 8,89 (dd, J=4,04, 1,52
Hz, 1H)
175 1-{[1-(Quinolin-6- | (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
ilmetil)-1H- 1,07 (d, J=6,32 Hz, 3H), 3,23
) s [1,2,3]triazolo[4,5 | (ddd, J=13,14, 6,44, 6,19 Hz, | 27
. Quuiral —~N | -b]pirazin-6- 1H), 3,36 - 3,41 (m, 1H), 3,78 -
Ha N illamino}propan- 3,87 (m, J=5,79, 5,79, 5,70,
HD/L\/N N, N 2-ol 5,70, 5,56, 5,56 Hz, 1H), 4,82
\[ \]: N (d, J=4,80 Hz, 1H), 5,87 (s, 2H),
Nl 7,53
(dd, J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 7,75
(dd, J=8,72, 1,64 Hz, 1H), 7,94
(s, 1H), 8,00 (d, J=8,59 Hz, 1H),
8,13 (s, 1H),
8,17- 8,24 (m, 1H), 8,35 (d,
J=8,08 Hz, 1H), 8,89 (dd,
J=4,04, 1,52 Hz, 1H)
176 1-[1-(Quinolin-6- | (400 MHz, DMSO-D6) & ppm
ilmetil)-1H- 2,05 -2,16 (m, 1H), 2,17 — 2,28
0 [1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 1H), 3,04 — 3,15 (m, 1H),
Flzh- Cluiral -b]pirazin-6- 3,53 — 3,62 (m, 1H), 3,62 — 3,70
N illpirrolidin-3- (m, 1H), 3,70 — 3,75 (m, 1H), | 29
carboxamida 3,75 — 3,85 (m, 1H), 5,90 (s,
" N, 2H), 7,04
\[ M (s, 1H), 7,50 — 7,59 (m, 2H),
- M 7,76 (dd, J=8,46, 1,39 Hz, 1H),
7,93 (s, 1H), 8,00 ((d, J=8,59
Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,36 (d,
J=8,08 Hz, 1H), 8,86-8,93 (m,
1H)
177 1-[1-(Quinolin-6- (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
ilmetil)-1H- 2,05 -2,16 (m, 1H), 2,17 — 2,28
o [1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 1H), 3,04 — 3,15 (m, 1H), | 29
Hah- Quiral -b]pirazin-6- 3,563 - 3,62 (m, 1H), 3,62 — 3,70
ilpirrolidin-3- (m, 1H), 3,70 — 3,75 (m, 1H),
j carboxamida 3,75 — 3,85 (m, 1H), 5,90 (s,
N N, 2H), 7,04 (s, 1H), 7,50 — 7,59
\{ N (m, 2H), 7,76 (dd, J=8,46, 1,39
- N Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 8,00 ((d,
J=8,59 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H),
8,36 (d, J=8,08 Hz, 1H), 8,86-
8,93 (m, 1H)
178 — 3-[1-(2,3- RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6)
w Dihidrobenzo[1,4 | & ppm 7,99 (s, 1H), 7,41 (s, 1H),
S 4 ]dioxin-6-il)-etil]- | 6,71 — 6,84 (m, 4H), 5,88 (d, | 15
H, - 3H- J=7,33 Hz, 1H), 4,09 — 4,25 (m,
W, ff [1,2,3]triazolo[4,5 | 4H), 1,92 (d,
H:N N N -b]pirazin-5- J=7,07Hz, 3H)
\E = W ilamina
L
Z N
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179 ——_ | 1-(3-Quinolin-6- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
7 ilmetil-3H- 5 ppm 9,31 (s, 1H), 8,91 (dd,
s # | [1,2.3]triazolo[4,5 | J=4,29, 1,77 Hz, 1H), 8,37 (d. | 21
. _ " | _p]pirazin-5-il)- J=8,34 Hz, 1H), 8,01 — 8,11 (m,
; f(' e ﬂ etanona 2H), 7,87 (dd, J=8,84, 2,02 Hz,
k I 1H), 7,55 (dd, J=8,34, 4,29 Hz,
Hy fj N, 1H), 6,29 (s, 2H), 2,74(s,3H)
l&\ L -L.,f
o
180 pa— 1-[1-(2,3-Dihidro- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6)
Y benzo[1,4]dioxin- | & ppm 8,74 (s, 1H), 6,91 (d,
== ¢ | 6-il)-etil-6-metil- | J=2,02 Hz, 1H), 6,76 — 6,88 (m, | 17
me ot 1H- 2H), 6,25 (c, J=6,82 Hz, 1H),
N,/ [1,2,3]triazolo[4,5 | 4,18 (s, 4H), 2,72 (s, 3H), 2,03
oM J - -b]pirazina (d, J=7,07 Hz, 3 1H)
T TN
( A
~ 7
181 (R)-1-{3[1-(2,3- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6)
] Dihidro- 5 ppm 8,39 (s, 2H), 8,15 - 8,28
o benzo[1,4]dioxin- | (m, 1H), 6,86 - 6,98 (m, 2H),
HoN ,( 6-il)-etil]-3H- 6,73 - 6,86 (m, 1H), 6,00 (dd,
\ He, o | [1,2,3]triazolo[4,5 | J=7,07, 3,03 Hz, 1H), 4,13 - | 16
Ny f -b]pirazin-5-il}- 4,27 (m, 4H), 3,93 - 4,08 (m,
{ L " ;e pirrolidin-3- 1H), 3,66 - 3,90 (m, 4H), 2,35
e e SN ilamina (s, 1H), 2,20 (s, 1 H) 1,99 (d,
. J=7,07 Hz, 3H)
T TN
182 = 2-(3-Quinolin-6- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
J ilmetil-3H- 5 ppm 9,15 (s, 1H), 8,89 (dd,
= /| [1,2,3]triazolo[4,5 | J=4,17, 1,64 Hz, 1H), 8,35 (d. | 22
o < =" | _blpirazin-5-il)- J=8,34 Hz, 1H), 7,92 - 8,09 (m,
Kr-" , f propan-2-ol 2H), 7,76 - 7 85 (m, 1H), 7,54
Hye— N . (dd, J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 6,17
j\( S (s, 2H), 5,79 (s, 1H), 1.55 (s,
me o 6H
L A7 )
ey
i)
183 = 1-(3-Quinolin-6- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
ilmetil-3H- 5 ppm 9,04 (s, 1H), 8,89 (dd,
= # | [1,2,3]triazolo[4,5 | J=4,29, 1,77 Hz, 1H), 8,36 (dd,
[ —H | _p]pirazin-5-il)- J=8,34, 1,01 Hz, 1H), 7,94 -
i ff-'\\ f etilamina 8,10 (m, 2H), 7,79 (dd, J=8,72, | 23
/L N — 2,15 Hz, 1H), 7,53 (dd, J=8,21,
e s 417 Hz, 1H), 6,17 (s, 2H),
| p 430 (c, J=6,57 Hz, 1H), 1,90 (5.
R 3H), 1,36 - 1,50 (m, J=6,44,
6,44 Hz, 3H),
184 1-(3-Quinolin-6- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
ilmetil-3H- 5 ppm 9,01 (s, 1H), 8,90 (dd,
- [1,2,3]triazolo[4,5 | J=4,04, 1,77 Hz, 1H), 8,28 - | 23
-b]pirazin-5-il)- 8,43 m, 1H),
et 1| etanol 8,02 (d, J=8,59 Hz, 1H), 7,97 (d,
o N J=1,77 Hz, 1H), 7,79 (dd,
% / J=8,84, 2,02 Hz, 1H), 7,54 (dd,
N J=8,34, 4,04 Hz, 1H), 6,19 (s,
T N 2H), 591 (d, J=4,80
Py Hz, 1H), 4,86 - 5,13 (m, 1H),
NoOH 1,43 - 1,55 (m, 3H)
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Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
185 T(R)-1-(2,3- RMN 'H (400 MHz, DMSO-db)
Dihidro- 5 ppm 9,16 (s, 1H), 8,63 (s, 1H),
H; “? benzo[1,4]dioxin- | 8,29 (s, 1H), 7,00 (d, J=2,27 Hz,
HiG, ( 6-il)-etil]-6-(1- 1H), 6,93 (dd, J=8,46, 2,15 Hz,
,,r"’ metil-1H-pirazol- | 1H), 6,81 (d, J=8,34 Hz, 1H), | 40
4-il)-1H- 6,23 (d, J=7,33 Hz, 1H), 4,18 (s,
\ [1,2,3]triazolo[4,5 | 4H), 3,94 (s, 3H), 2,07 (d,
/ -b]pirazina J=7,33 Hz, 3H)
186 1-[1-(Quinolin-6- | (400 MHz, MeOD) & ppm 2,12 -
iimetil)-1H- 2,23 (m, 3H), 2,35 — 2,46 (m,
[1,2,3]triazolo[4,5 | 1H), 3,72 (dt, J=9,66, 7 55 Hz,
-blpirazin-6-il]-D- | 1H), 3,89 -3,96 (m, 1H), 4,64
prolinamida (dd, J=8,34, 2,27 Hz, 1H), 5,86 - | 27
Q, N 5,97 (m, 2H), 7,54 (dd, J=8,34,
r ) 429 Hz, 1H), 7.89 (dd, J=8.72.
Mo M N - 1,89
\{ J: Y Hz, 1H), 8,00 - 8,04 (m, 2H),
N, S 8,21 (s, 1H), 8,42 (d, J=7,58 Hz,
1H), 8,84 (dd, J=4,29, 1,77 Hz,
1H)
187 s N,N-dimetil-2-{[1- | (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
( (quinolin-6- 2,13 (s, 6H), 2,61 (t, J=5,67 Hz,
iimetil)-1H- 2H), 4,50 (t, J=5,67 Hz, 2H),
; - { f [1,2,3]triazolo[4,5 | 6,06 (s, 2H), 7,54
R Ol -y -b]pirazin-6- (dd, J=8,31, 4,03 Hz, 1H), 7,78 | 28
Hr[! o w ilJloxi}etanamina (dd, J=8,69, 2,14 Hz, 1H), 7,97
: S (d, J=1,76
Hz, 1H), 8,01 (d, J=8,81 Hz,
1H), 8,36 (dd, J=8,31, 1,01 Hz,
1H), 8,42 (s, 1H), 8,90 (dd,
J=4,15, 1,84 Hz, 1H)
188 (1,7-Dimetil-2- (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
{[1-(quinolin-6- 1,16 (s, 6H) 1,34 (s, 9H), 3,59
ilmetil)-1H- (d, J= 581 Hz, | 27
[1,2,3]triazolo[4,5 | 2H), 587 (s 2H), 6,57 (s, 1H),
- -b]pirazin-6- 7,53 (dd, J=8,34, 4,29 Hz, 1H),
we. G { 4 | illamino}etil)carb | 7.77 (dd.
E){,H N, Nf s _j amato de terc- | J=8,59, 1,52 Hz, 1H), 7,95 -8,01
oo N ““ | putilo (m, 2H), 8,04 (t, J=5,43 Hz, 1H),
TN SR N 8,16 (s, 1H), 8,35 (dd, J=8,34,
Wa 1,01 Hz, 1H
8,89 (dd, J=4,29, 177 Hz, 1H)
189 3-Amino-1-[1- (400 MHz, MeOD) & ppm (2,03
(quinolin-6- — 2,13 (m, 1H), 2,49 — 2,61 (m,
ilmetil)-1H- 1H), 3,68 (d, J=11,87 Hz, 1H), | 27
[1,2,3]triazolo[4,5 | 3,83 — 3,94 (m, 2H), 3,99 (d.
; ﬂ%we d} “b]pirazin-6- 11,62 Hz, 1H), 5,95 (s, 2H),
il]pirrolidin-3- , 34, 4,55 Hz, 1H),

carboxamida

(d, J=1,52 Hz, 1H), 8,00 (d,

Hz, 1H), 8,15 (s, 1H),
d, J= 834 Hz, 1H), 8,84
7 Hz, 1H)

3

J=

7,54 (dd, J=8,

7,84 (dd, J=8,72, 1,98 Hz, 1H),
7,95 5

J

8
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Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento

190 4,4-Dimetil-1-[1- | (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
(quinolin-6- 1,32 (s, 6H), 3,79 (s, 2H), 6,04

Hyo, P iimetil)-1H- (s, 2H), 7,54 (dd, J=8,34, 4.29 | 30
[1,2,3]triazolo[4,5 | Hz, 1H), 7,79 (dd, J=8,59, 2,02
-b]pirazin-6- Hz, 1H), 7,97 (d, J=1,77 Hz,
illimidazolidin-2- 1H), 8,00 — 8,04 (m, 2H), 8,37
ona (dd, J=8,34, 1,01 Hz, 1H),
8,90 (dd, J=4,17, 1,64 Hz, 1H),
9,72 (s, 1H)

191 k 6-({6-[3-(4- (400 MHz, DMSO-d6) d ppm
fluoropiperidin-1- | 1,67 - 1,78 (m, 2H), 1,80 - 1,92
il)pirrolidin-1-il]- (m, 3H),
1H- 2,17 - 2,29 (m, 1H), 2,35 - 2,46
[1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 2H), 2,53 - 2,71 (m, 3H), | 27
-b]pirazin-1- 2,93 - 3,03 (m, 1H), 3,44 - 3,54
illmetil)quinolina | (m, 1H), 3,76

3,85 (m, 1H), 3,85 — 3,97 (

\I: 1H), 4,54 - 4,83 (m, 1H), 590

e rf (s, 2H), 7,53 (dd, J=8,34, 4,29
N Hz, 1H), 7,75 (dd, J=8,72, 1,89

Hz, 1H), 794 (s, 1H), 8,00 (d,

J=8,59 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H),

8,36 (d, ,J=8,34 Hz, 1H), 8,89

(dd

J=4,17, 1,64 Hz, 1H),

192 N,N-Dimetil-N’- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
[1-(quinolin-6- o ppm 2,10 (s, 6 H), 2,39 (t,
iimetil)-1H- J=6,44 Hz, 2H), 3,42 (c, J=6,23 | 27
[1,2,3]triazolo[4,5 | Hz, 2H), 5,88 (s,
-b]pirazin-6- 2H), 7,53 (dd, J=8,34, 4,29 Hz,
illetano-1,2- 1H), 7,73 (dd, ,1=8,72, 1,89 Hz
diamina 1H), 7,91

(s, 1H), 7,99 (d, J=8,84 Hz, 1H),
8,07 - 8,16 (m, 2H), 8,35 (d,
J=8,34 Hz, 1 H), 8,89 (dd,
J=4,17, 1,64 Hz, 1H)

193 6-[(6-Metoxi-TH- | RMN 'H (400 MHz,MeOD) &
[1,2,3]triazolo[4,5 | ppm 4,08 (s, 3H), 6,36 (s, 2H),
-b]pirazin-1- 7,95 (dd, J=8,46, 5,18 Hz, 1H), | 28
il)metil]quinolina 8,14 - 8,22 (m,

2H), 8,29 (s, 1H), 8,94 (d,
J=7,83 Hz, 1H), 9,13 (d, J=4,04
Hz, 1H), 9,40 (s, 1H)
194 = Acido 1- | RMN "H (400 MHz, DMSO-d6)
) (quinolin-6- o ppm 6,24 (s, 2H), 7,61 (dd,
— !) ilmetil)-1H- J=8,34, 4,55 Hz, 1H), 7,83 (dd, | 35
Jp‘é e~ | [1,2,3]triazolo[4,5 | J=8,72, 1,89
0 - -b]pirazin-6- Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 8,02 (d,
[ e carboxilico J= 884 Hz, 1H), 8,47 (d, J=8,08
Ho Mo W Hz, 1H), 895 (dd, J=4,42, 1,64
| K \N I(-Iz,1H) 1H), 9,34
= ‘.f-{ S,
M M

195 N-Metil-1- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
(quinolin-6- 0 ppm 2,92 (d, J=4,80 Hz, 3H),
ilmetil)-1H- 6,28 (s, | 36
[1,2,3][triazolo[4, | 2H), 7,69 (dd, J=8,34, 4,55 Hz
5-b]pirazin-6- 1H), 7,98 (dd, J=8,72, 1,89 Hz,

carboxamida

1H), 8,08 - 8,13 (m, 2H), 8,55
(d, J=7,83 Hz, 1H), 9,02 (dd,
J=4,42, 1,64 Hz, 1H), 9,13 (c,
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Ej. Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
J=4,46 Hz, 1H), 9,41 (s, 1H)

196 1-(Quinolin-6- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
iimetil)-1H- o ppm 3,95 (s, 3H), 6,25 (s, 2H),
[1,2,3]triazolo[4,5 | 7,49 (dd, J=8,34, 4,29 Hz, 4H), | 34
-b]pirazin-6- 7,75 (dd,
carboxilato  de | J=8,84, 2,02 Hz, 1H), 7,88 (s,

Halo metilo 1H), 7,98 (d, J=8,84 Hz, 1H),
| 8,29 (d, J=8,34 Hz, 1H), 8,86
(dd, J=4,17, 1,64 Hz, 1H), 9,38

(s, 1H)

197 2-(4-{1-[(7- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
fluoroquinolin-6- | & ppm 3,78 (t, J=5,43 Hz, 2H),
il)metil]-1H- 4,24 (t, J=5,43 Hz, 2H), 6,18 (s,
[1,2,3]triazolo[4,5 | 2H), 7,54 (dd, J=8,34, 4,29 Hz
-b]pirazin-6-il}- 1H), 7,84 (d, J=11,37 Hz, 1H), | 39
1H-pirazol-1- 8,15 (d, J=8,34 Hz, 1H) 8, 29 (s,
il)etanol 1H), 8,44 (d J= 733 Hz, 1H),

8,62 (s, 1H), 8,93 (dd, J=4 29,
1,52 Hz, 1H), 9,23 (s, 1H)

198 N-{(3S)-1-[1- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
(Quinolin-6- 5 ppm 1,81 (s, 3H), 1,87 - 1,98
ilmetil)-1H- (m, 1H), 2,13 - 2,24 (m, 1H),
[1,2,3]triazolo[4,5 | 3,41 - 3,50
-b]pirazin-6- (m, 2H), 3,60- 3,78 (m, 2H), | 27

iljpirrolidin-3- 4,39 (sa, 1H), 5,91 (s, 2H), 7,52
¥ E/ ilfacetamida (dd, J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 7,76
! LT (dd,
‘E J=8,72, 1,89 Hz, 1H), 7,94 (d,
"W J=1,77 Hz, 1H), 8,00 (d, J=8,84
Hz, 1 H), 8,19 (d, J=6,57 Hz,
1H) 8,22 (s, 1H),
8,35 (d, J=7,33 Hz, 1H), 8,89
(dd, J=4,04, 1 77 Hz, 1H)

199 6-({6-[(3S)-3- RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
metilmorfolin-4- d ppm 1,21 (d, J=6,04 Hz, 3H),
il-1H- 3,73 - 3,77 (m, 5H), 5,92 - 5,93
[1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 2H),
-b]pirazin-1- 7,49 - 7,58 (m, 1H), 7,73 - 7,82 | 27
illmetil)quinolina | (m, 1H), 7 94 - 8,04 (m, 2H),

8,30 - 8,39 (m 1H), 8,46 - 8,53
(m, 1H), 8,84

8,93 (m, 1H) (dos protones
alifaticos no resueltos, debido al
pico del agua)

200 (R)-1-(3- (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
(Quinolin-6- 1,38 (s, 9H), 1,88 - 1,99 (m,
ilmetil)-3H- 1H), 2,10 - 2,22
[1,2,3]triazolo[4,5 | (m, 1H), 3,44 (dd, J=11,49, 4,42
-b]pirazin-5- Hz, 1H), 3,61 - 3,73 (m, 3H), | 26
il)pirrolidin-3-il- 412 — 4,23 (m, 1H), 5,91 (s,
carbamato de | 2H), 7,27 (d, J=5,56
terc-butilo Hz, 1H), 7,53 (dd, J=8,34, 4,29

Hz, 1H), 7.76 (dd, J=8.72, 1.89
Hz, 1H), 7,93 (d, J=1,26 Hz,
1H), 8,00 (d, J=8,84 Hz, 1H),
8,21 (s, 1H), 8,33 - 8,38 (m,
1H), 8,89 (dd, J=4,29, 1,77 Hz.
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1H)

201 4-(3-(Quinolin-6- | (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
iimetil)-3H- 1,42 (s, 9H), 3,41 - 3,49 (m,
[1,2,3]triazolo[4,5 | 4H), 3,75 - 3,82 (m, 4H), 5,93 | 26
-b]pirazin-5- (s, 2H), 7,54 (dd, J=8,34, 4,29
il)piperazin-1- Hz, 1H), 7,76 (dd, J=8,84, 2,02
carboxilato de | Hz, 1H), 7,96 (d, J=1,52 Hz,
terc-butilo 1H), 8,01 (d, J=8,84 Hz, 1H),

8,37 (d, J=7,33 Hz, 1H), 8,56 (s,
1H),
8,89 (dd, J=4,17, 1,64 Hz, 1H),

202 R )-1-(3- | (400 MHz, MeOD) & ppm 1,43
(Quinolin-6- (s, 9H), 1,54- 1,65 (m, 2H), 1,79
ilmetil)-3H- - 1,89 (m, 1H), 1,94 - 2,03 ( 26
[1,2,3]triazolo[4,5 1H) 3, 24 -
-b]pirazin-5- 3,27 (m, 1H), 335 - 3,45 (m
il)piperidin-3- 1H), 3,50 - 3,61 (m, 1H) 4, 10 -
ilcarbamato de | 4,18 (m, 1H), 4,37 (dd, =13 52,
(R)-terc-butilo 3,41 Hz 1 H),

593 (s, 2H), 753 (dd, J=8,34,
4,29 Hz, 1H), 7,87 (d, J=7,83
Hz, 1H), 7,98 - 8,03 (m, 2H),
8,37 (d, J=7,83
Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,83 (dd
J=4,29, 1,77 Hz, 1H)

203 (S)-1-(3- (400 MHz, DICLOROMETANO-
(Quinolin-6- dz) & ppm 1,43 (s, 9H), 1,58 —
ilmetil)-3H- 1,69 (m, 2H), 1,76 - 1,86 (m,
[1,2,3]triazolo[4,5 | 1H), 1,95 - 2,04 (m, 1H), 3,30 -
-b]pirazin-5- 3,40 (m, 1H), | 26
il)piperidin-3- 3,46 - 3,57 (m, 1H), 3,63 - 3,73
ilcarbamato de | (m, 1H), 3,92 - 4,01 (m, 1H)
terc-butilo 4,23 (dd, J=13 14 3,28 Hz, 1H),

5,86 2H),
7,40 (dd, J= 834 4,29 Hz, 1H),
7,81 (d, J=8,59 Hz 1H), 789 (s,
1H), 8,04 (d, J=8,59 Hz, 1H),
8,17 (d, J=8,59
Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,87 (dd,
J=4,17, 1,64 Hz, 1H)

204 Sal de TFA de 2- | RMN 'H (400 MHz, MeOD) d
(metil{(3R)-1-[1- | ppm 2,43 (td, J=8,21, 5,05 Hz,
(quinolin-6- 1H), 2,64 - 2 74 (m, 1H), 3,04
ilmetil-1H- (s, 3H), 3,34 - 3,46 (m, 3H),
[1,2,3]triazolo[4,5 | 3,70 - 3,79 (m, 1H), | #1
-b]pirazin-6- 3,86 - 3,97 (m, 3H), 4,00 - 4,08
il]pirrolidin-3- (m, 1H), 4,20 - 4,32 (m, 2H),
ilfamino)etanol 6,07 (s, 2H), 7,90 (dd, J=8,34,

505 Hz, 1H), 8,07 -
8,11 (m, 1H), 8,18 (d, J=8,84
Hz, 2H), 8,27 (s, 1H), 8,86 (d,
J=7,83 Hz, 1H), 9,09 (dd,
J=4,80, 1,52 Hz, 1H)

205 Sal de TFA del1- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
[1-(quinolin-6- o ppm 1,96 - 2,04 (m, 2H), 3,61
ilmetil)-1H- - 3,72 (m, 3H), 4,39 - 4,49 (m
[1,2,3]triazolo[4,5 | 1H), 5,05 -
-b]pirazin-6- 5,17 (m, 1H), 591 (s, 2H), 7 41
il]pirrolidin-3-ol (dd, J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 7,7

(dd, J=8,59, 2,02 Hz, 1H), 793
(s, 1H), 8,01 (d, J=8, 84 Hz, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,36 (d, J=7 58 Hz,
1H), 8,89 (dd, J=4,29, 1,77 Hz,
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Ej. Estructura Nombre RMN/CL-EM Procedimiento
206 Sal de TFA de 6- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
({6-[(3R)-3- o ppm 1,76 — 1,88 (m, 1H), 2,16
o morfolin-4- - 2,27 (m, 1H), 2,36 - 2,46 (m,
e ey ilpirrolidin-1-il]- 3H), 2,86 - 2,97 (m, 1H), 3,40 -
\ i ) 1H- 3,41 (m, 3H), 3,55 - 3,66 (m, | 41
- o~ & | [1,2,3]triazolo[4,5 | 4H), 3,79 - 3,94 (m, 2H), 591
\ :,p‘ j’ -b]pirazin-1- (s, 2H), 7,53 (dd, J=8,34, 4,29
! f . illmetil)quinolina | Hz, 1H), 7,75 (dd, J=8,84, 2,02
\,»N\r,rw\x i Hz. 1H). 7,94 (s, 1H), 8,00 (d,
| ] h. J=8,59 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H),
2] 8,36 (d, J=7,58 Hz, 1H), 8,89
N (dd, J=4,17, 1,64 Hz, 1H)
207 sk Sal de TFA de 6- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
({6-[(3S)-3-(4,4- | d ppm 1,86-2,02 (m, 5H), 2,18 -
difluoropiperidin- | 2,28 (m, 1H), 2,54 - 2,65 (m
‘> 1-il)pirrolidin  -1- | 4H), 3,04 -
} il]-1H- 3,16 (m, 1H), 3,33 - 3,38 (m, | 41
'5._ [1,2,3]triazolo[4,5 | 1H), 3,45 -3,57 (m, 1H), 3,75 -
-b]pirazin-1- 3,85 (m, 1H), 3,85 - 3,97 (m,
iljmetil)quinolina | 1H), 5,90 (s, 2H), 7,53 (dd,
J=8,34, 4,29 Hz, 1H), 7,75 (dd,
J=8,72, 1,89 Hz, 1H), 7,94 (d,
J=1,26 Hz, 1H), 8,00 (d, J=8,84
Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,33 —
8,38 (m, 1H), 8,89 (dd, J=4,17,
1,64 Hz, 1H)
208 Sal de TFA de 6- | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
({6-[(3R)-3-(4,4- | O ppm 1,89 — 1,97 (m, 5H), 2,18
FF difluoropiperidin- | - 2,25 (m, 1H), 2,52 — 2,64 (m
1-il)pirrolidin-1- 4H), 3,03 -
&B il]-1H- 3,14 (m, 1H), 3,45 - 3,55 (m, | 41
[1,2,3]triazolo[4,5 | 2H), 3,70 - 3,82 (m, 1H), 3,86 -
N iy -b]pirazin-1- 3,94 (m, 1H), 5,90 (s, 2H), 7,52
iltmetil) (dd, J=8,34,
7 I 4,04 Hz, 1H), 7,75 (dd, J=8,72,
Mo Ny N quinolina 1, 89 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 8,00
E I N d, 859 2, TH), 8.22 (5, 1H),
W 8,35 (d, J=7,5 8 Hz, 1H), 8,88
N (dd, J=4,29, 1,52 Hz, 1H)
Tabla 5
Ej. Estructura Nombre RMN Procedimiento
209 HO Sal mesilato de | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
= 2-[4-(3- S ppm 9,06 — 9,30 (m, 1H), 8,89
e quinolin-6- (dd, J=4,17, 1,64 Hz, 1H), 8,64 | 42
N N eSO ilmetil-3H- (s, 1H), 8,33 -8,40 (m, 1H), 8,33
W I #5971 11,2,3]tirazolo[4 | (s, 1H), 7,94 - 8,09 (m, 2H),
S M, ,5-b]pirazin-5- 7,82 (dd, J=8,59, 2,02 Hz, 1H),
| I M il)-pirazol-1- 7,53 (dd, J=8,34, 4,04 Hz, 1H),
wo N illetanol 6,15 (s, 2H), 5,01 (s, 1H), 4,24
(t, J=5,31 Hz, 2H), 3,78 (t,
J=5,31 Hz 2H)
210 HO Acido [4-(3- | RMN H (300 MHz, DMSO-d6)
. quinolin-6- o ppm 9,21 (s, 1H), 8,89 (dd,
o ilmetil-3H- J=4,14, 1,70 Hz, 1H), 8,56 (s,
[1,2,3]triazolo[4 | 1H), 8,38 (dd, J=8,19, 1,60 Hz,
N ,5-b]pirazin-5- 1H), 8,22 (s, 1H), 7,98 - 8,08 | 43
" \ il)pirazol-1-il]- (m, 2H), 7,83 (dd, J=8,67, 1,88
Y acético Hz 1H), 7,53 (dd, J=8,29, 4,33
Hz) 1H), 6,15 (s, 2H), 4,59 (s,
2H
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5.

Nombre

RMN

Procedimiento

211

o

N,N-Dimetil-3-
(4-(3-(quinolin-
6-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4
,9-b]pirazin-5-
il)-1Hpirazol-
1il) propan-1-
amina

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6)
5 ppm 9,47 (s, 1H), 9,24 (s, 1H),
8,94 (dd, J=4,29, 1,77 Hz, 1H),
8,70 (s, 1H),
8,44 (d, J=7,83 Hz, 1H), 8,38 (s,
1H), 8,06 (d, J=8,59 Hz, 1H),
8,00 (s, 1H), 7,85 (dd, J=8,72,
1,89 Hz, 1H),
7,59 (dd, J=8,34, 4,29 Hz, 1H),
6,17 (s, 2H), 4,30 (t, J=6,69 Hz,
2H), 3,07
dt, J=10,55, 5,21 Hz, 2H), 2,77
d, J= 4,55 Hz, 6H), 2,16 - 2,25

(
Em, 2H). CL-EM 413

44

212

6-[(S)-1-(6-
Bromo-
[1,2,3]triazolo[4
,5-b]pirazin-1-
il)-etil]-
quinolina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6)
pm 8,99 (s, 1H), 8,90 (dd,

5p
J=4,14, 1,70 Hz, 1H), 828 -
8

46 (m, 1H), 7,94 — 8,08 (m,
2H), 7,82 (dd, J=8,85, 2,07 Hz,
1H), 7,54 (dd, J=8,29, 4,14
Hz, 1H), 6,50 -6,66 (m, J=7,16
Hz, 1H), 2,19 (d, J=6,97 Hz, 3H)

44

213

6-{1-[6-(1-
Metil-1H-
pirazol-4-il)-
[1,2,3]triazolo[4
,5-b]pirazin-1-
il]-etil}-
quinolina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6)
5 ppm 9,18 (s, 1H), 8,89 (dd,
J=4.14, 1,51 Hz, 1H), 8,62 (s,
1H), 8,35 - 8,43 (m, 1H), 8,28
(s, 1H), 7,96 — 8,11 (m, 2), 7.81
— 7,94 (m, J=1,88 Hz, 1H), 7.53
(dd, J=8,29, 414
Hz, 1H), 6,46 -6,65 (m, J=7.35
Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 2,25 (d,
J=7,16 Hz, 3H)

42

214

6-{(S)-1-[6-(1-
Metil-1H-
pirazol-4-il)-
[1,2,3]triazolo[4
,5-b]pirazin-1-
il)-etil}-
quinolina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6)
5 ppm 9,20 (s, 1H), 8 87- 8,96
(m, 1H), 8,57 - 8,72 (m, 1H),
8,36 - 8,47 (m, 1H), 8,30 (s,
1H), 798 - 814 (m,
J=19,97 Hz, 2H), 7,81 — 7,97
(m, TH), 7,48 - 7,60 (m, J=8.29
Hz, 1H), 6,50 - 6,69 (m, J=7,54
Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 2,27 (d,
J=6,97 Hz, 3H)

42

215

6-{(R)-1-[6-(1-
Metil-1H-
pirazol-4-il)-
[1,2,3]triazolo[4
,5-b]pirazin-1-
il)-etil}-
quinolina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6)
3 ppm 9,20 (s, 1H), 8,87 - 8,96
(m, 1H), 8,57 — 8,72 (m, 1H),
8,36 - 8,47 (m, 1H), 8,30 (s,
1H), 798 - 814 (m,
J=19,97 Hz, 2H), 7,81 -7,97 (m,
1H), 7,48 - 7,60 (m, J=8,29 Hz,
1H), 6,50 - 6,69 (m, J=7.54 Hz,
1 H), 3,96 (s, 3H), 2,27 (d,
J=6,97 Hz, 3H)

42
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Ej. Estructura Nombre RMN Procedimiento
216 o 2-(4[3-(1- RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6)
—_ | Quinolin-6-il- 5 ppm 9,20 (s, 1H), 8,82 - 8,92
etil)-3H- (m, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,34 -
4| [1,2,3]triazolo[4 | 8,45 (m, 1H), 8,22 - 8,33 (m,
. HyG -M | 5-blpirazin-5- 1H), 8,05 - 8,11 (m, 1H), 7,96 - | 42
& il]-pirazol-1- 8,04 (m, 1H), 7,82 - 7,93 (m,
M Ne o illetanol 1H), 7,44 — 7,59 (m, 1H), 6,47 -
Sl 6,64 (m, 1H), 4,88 - 505 (m,
LA 1H), 4,17 - 428 (m, 2H), 3.71 -
N© M 3,86 (m, 1H), 2,24 (d, J=7,16
Hz, 3H)
217 | HO 2-{4-[3<((S)-1- | RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6)
o Quinolin-6-il- o ppm 9,20 (s, 1H), 8,89 (dd,
J etil)-3H- J=4,14, 1,70 Hz, 1H), 8,63 (s,
oo =\ | [1,2,3]triazolo[4 | 1H), 8,35 - 8,46 (m, 1H), 8,27 -
N 3 5-blpirazin-5- | 8,33 (m, 1H), 7,97 - 8,11 (m, | 42
N 3’ N il-pirazol-1- 2H), 7,84 - 7,94 (m, 1H), 7,53
S Ne h illetanol (dd, J=8,19, 4,24 Hz, 1H), 6,49 -
N 6,66 (m, 1H), 4,98 (t, J=5,27 Hz,
Al 1H), 4,24 (t, J=5,27 Hz, 2H),
N 3,72 - 3,84 (m, 2H), 2,24 (d,
J=7,16 Hz, 3H)
218 o 2-(4[3<((R)-1- | RMN 'H (300 MHz, DMSO-db)
Quinolin-6-il- d ppm 9,20 (s, 1H), 8,89 (dd,
etil)-3H- J=4,14, 1,70
# | [1,2,3]triazolo[4 | Hz, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,35 8,46
W H3G, N | 5-blpirazin-5- | (m, 1H), 8,27 - 8,33 (m, 1H), | 42
; '- il]-pirazol-1- 7,97 - 8,11 (m, 2H), 7,84 - 7,94
Ny Ne o) ietanol (m, 1H), 7,53 (dd, J=8,19, 4,24
S “ Hz, 1H), 6,49 -
| N 6,66 (m, 1H). 4,98 (t, J=5,27 Hz,
NZ N 1H), 4,24 (t, J=5,27 Hz, 2H),
3,72 - 3,84 (m, 2H), 2,24 (d,
J=7,16 Hz, 3H)
219 | no 2[4-(3- RMN 'H (400 MHz, MeOD) &
- Quinazolin-6-il- | ppm 3,95 (t, J=5,31 Hz, 2H),
N} metil)-3H- 4,33 (t, J=5,31 Hz, 2H), 6,23 (s,
# | [1,2,3]triazolo[4 | 2H), 8,05 (d, J=8,84 Hz, 1H).
M N | 5.p]pirazin-5- 8,14 - 822 (m, 2H), |42
N’ l il)-pirazol-1- 8,30 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 9,11
N N,H N\ illetanol (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 9,53 (s,
| j: \ 1H)
I
N TN
220 N 6-[6-(1-Metil- RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
= \/) 1H-pirazol-4- o ppm 3,93 (s, 3H), 4,09 (c,
s, o il)- J=5,14 hz, 1H), 6,19 (s, 2H), | 46
) -N | [1,2,3]triazolo[4 | 8,00 — 8,06 (m, 1H), 8,08 — 8,15
- Y ,5-b]pirazin-1- (m, 2H),
N N iimetil]- 8,29 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 9,21
quinazolina

(s, 1H), 9,28 (s, 1H), 9,60 (s,
1H)

Ensayos biolégicos

General

Se pueden usar ensayos in vitro para determinar el nivel de actividad y efecto de los diferentes compuestos de la
presente invencion en una o mas de las PK. Se pueden disefiar ensayos similares a lo largo de las mismas lineas
para cualquier PD usando técnicas bien conocidas en la técnica. Véase por ejemplo, Technikova-Dobrova Z,
Sardanelli AM, Papa S FEBS Lett. 1991 4 de Noviembre; 292: 69-72.
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Un procedimiento general es como sigue: compuestos y reactivos de ensayo de quinasa se introducen en pocillos de
ensayo. El ensayo se inicia mediante adicion del enzima quinasa. Los inhibidores del enzima reducen la actividad
medida del enzima.

En la presente se uso el ensayo espectrofotométrico acoplado en continuo para determinar el nivel de actividad y
efecto de los diferentes compuestos de la presente invencion sobre la actividad de la tirosina quinasa del HGFR
sobre el sustrato peptidico Met-2. En el ensayo espectrofotométrico acoplado en continuo la produccion en funcién
del tiempo de ADP por la quinasa se determina por analisis de la tasa de consumo de NADH mediante medida de la
disminucion de absorbancia a 340 nm. A medida que la PK produce ADP, este se re-transforma en ATP mediante
reaccion con piruvato de fosfoenol y piruvato quinasa. El piruvato es también producido en esta reaccion. El piruvato
se transforma subsiguientemente en lactato mediante reaccion con lactato deshidrogenasa, que transforma
simultaneamente NADH en NAD. EI NADH tiene una absorbancia medible a 340 nm mientras que NAD no.

Se proporciona a continuacion el protocolo preferido en la presente para llevar a cabo los experimentos de
espectrofotometria acoplada en continuo para PK especificas. No obstante, la adaptacion de este protocolo para la
determinacién de la actividad de compuestos frente a otros RTK, asi como también para CTK y STK, se encuentra
dentro del alcance del conocimiento de los especialistas en la técnica.

Ensayo de espectrofotometria acoplada en continuo de HGFR

Se us6 este ensayo para analizar la actividad tirosina quinasa de HGFR sobre el sustrato peptidico Met-2, un
péptido derivado del bucle de activacion del HGFR. Los resultados del ensayo en la forma de valores de Ki (uM) se
resumen en la tabla 6.

Materiales y reactivos:

1.Enzima HGFR de Upstate (Met, activo) catalogo n® 14-526

2.Péptido Met-2 (bucle de activacion del HGFR) Ac-ARDMYDKEYYSVHNK (peso molecular = 1960). Disolver en
HEPES 200 mM, pH 7,5 a disolucion madre 10 mM

3.PEP 1 M (piruvato de fosfo-enol) en HEPES 200 mM, pH 7,5

4 NADH 100 mM (dinucleétido B-nicotinamida adenina, forma reducida) en HEPES 200 mM, pH 7,5
5.MgCl; 4 M (cloruro de magnesio) en ddH,O

6.DTT 1 M (ditiotreitol) en HEPES 200 mM, pH 7,5

7.LDH 15 unidades/ml (lactico deshidrogenada)

8.PK 15 unidades/ml (piruvato quinasa)

9.NaCl 5 M disuelto en ddH,0

10.Tween-20 (calidad proteica) en solucion al 10%

11.Tampon HEPES 1 M: sal sddica de (N-[2-hidroxietil]piperazin-N-[acido 2-etanosulfénico]). Disolver en ddH20,
ajustar pH hasta 7,5, llevar a volumen de 1 I. Filtrar a 0,1 ym.

12.Agua de calidad HPLC; Burdick and Jackson n°® 365-4, 1 x 4 litros (o equivalente)
13.DMSO al 100% (SIGMA)

14.Costar n° 3880 — placas de semiarea de fondo plano negras transparentes para determinacion de Ki y % de
inhibicion.

15.Costar n° 3359 — placas de polipropileno de 96 pocillos, fondo redondo para diluciones en serie
16.Costar n° 3635 — placas de fondo plano transparentes — placa UV para % de inhibicion
17.Beckman DU-650 con microportas para células

18.Microcubeta para células de 4 posiciones Beckman

Procedimiento:

Preparar el tampon de dilucion (DB) para enzima (para preparacion de 30 ml)

1.Concentracion final de DB es DTT 2 mM, NaCl, 25 mM, MgCl, 5 mM, 0,01% de Tween-20 y tampén HEPES 50
mM, pH 7,5.

2.Preparar el HEPES 50 mM afadiendo 1,5 ml de HEPES 1 M en 28,1 ml de ddH20. AfAadir el resto de los
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reactivos. En un vial conico de 50 ml, afiadir 60 yl de DTT 1 M, 150 pl de NaCl, 5 M, 150 pul de MgCl, 1 M, y 30 ul de
Tween-20 al 10% obteniendo un volumen total de 30 ml.

3.Agitar con vortex durante 5 a 10 segundos.

4. Tomar alicuotas de DB a 1 ml/tubo y etiquetar tubos como “DB HGFR”

5.Nota: esto se puede preparar y almacenar con antelacion.

6.Congelar alicuotas no usadas en tubos de microcentrifuga en congelador a -20° C
Preparar los compuestos

1.Para placa de dilucién de compuesto, afiadir 4 pl de solucion madre 10 mM en columna 1 de placa, y llevar el
volumen hasta 100 pl con DMSO al 100%.

2.Programar el procedimiento de dilucion Precision 2000. Una concentracion final de compuesto 200 yM en 50% de
DMSO, HEPES 100 mM (dilucién en serie 1:2).

Preparar tampon enzimatico acoplado:

1. Concentracion final en ensayo:

Reactivo (concentracién sol. madre) Conc. final en ensayo
a. PEP (1 M) 1mM

b. NADH (100 mM) 300 uM

c. MgCl; (4 M) 20 mM

d. DTT (1 M) 2 mM

e. ATP (500 mM) 300 uM

f. HEPES 200 mM (pH 7,5) 100 mM

g. Piruvato quinasa (PK) 15 unidades/ml
h. Deshidrogenasa lactica (LDH) 15 unidades/ml
i. Péptido Met-2 (10 mM) 0,500 mM

j- HGFR 50 nM

2. Para un tampon de reaccion de 10 ml afadir 10 pyl de PEP 1 M, 33 pyl de NADH 100 mM, 50 pl de MgCl, 4 M, 20 pl
de DTT 1 M, 6 pl de ATP 500 mM y 500 ul de péptido Met-2 10 mM en tampon HEPES 100 mM pH 7,5 y agitar con
vortex/mezclar.

3.Anadir enzimas de acoplamiento, LDH y PK, a la mezcla de reaccion. Mezclar mediante inversion suave.

Muestras que se ensayan

1. Ajustes del espectrofotometro:

i. Longitud de onda de absorbancia (A): 340 nm
ii. Tiempo de incubacion: 10 min
iii. Tiempo de ensayo: 10 min
iv. Temperatura: 37°C

2. Anhadir 85 pl de mezcla de reaccion CE a cada pocillo de la placa de ensayo.

3. Anadir 5 pl de compuesto diluido en un pocillo de la placa de ensayo.

4. Afadir 5 pl de DMSO al 50% para control negativo en la ultima columna de la placa de ensayo.
5. Mezclar con pipeta multi-canal o agitador orbital.

6. Pre-incubar durante 10 minutos a 37° C

7. Anadir 10 pyl de HGFR 500 nM a cada pocillo de la placa de ensayo; la concentracion de HGFR final es 50 nM en
94
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8. Medir la actividad durante 10 minutos a A =340 nmy 37°C

Tabla 6

Ejemplo Ki Ejemplo Ki Ejemplo Ki Ejemplo Ki

1 0,008 56 0,037 111 0,027 166 0,004
2 0,011 57 0,011 112 0,029 167 0,013
3 0,064 58 0,005 113 0,008 168 0,004
4 0,069 59 0,011 114 0,04 169 0,026
5 0,02 60 0,03 115 0,012 170 0,021
6 0,011 61 0,01 116 0,01 171 0,01
7 0,002 62 0,013 117 0,011 172 0,004
8 0,006 63 0,022 118 0,041 173 0,004
9 0,009 64 0,004 119 0,030 174 0,007
10 0,004 65 0,047 120 0,041 175 0,008
11 0,004 66 0,018 121 0,022 176 0,023
12 0,038 67 0,041 122 0,025 177 0,029
13 0,003 68 0,027 123 0,008 178 0,333
14 0,04 69 0,003 124 0,035 179 0,148
15 0,016 70 0,021 125 0,015 180 0,412
16 0,003 71 0,023 126 0,016 181 0,177
17 0,046 72 0,031 127 0,040 182 0,857
18 0,005 73 0,037 128 0,028 183 0,837
19 0,003 74 0,033 129 0,013 184 0,231
20 0,003 75 0,023 130 0,007 185 0,098
21 0,004 76 0,065 131 0,054 186 0,564
22 0,012 77 0,019 132 0,008 187 0,106
23 0,006 78 0,037 133 0,051 188 0,103
24 0,001 79 0,011 134 0,007 189 0,187
25 0,005 80 0,021 135 0,035 190 0,647
26 0,019 81 0,043 136 0,03 191 0,142
27 0,045 82 0,015 137 0,027 192 0,140
28 0,015 83 0,034 138 0,009 193 0,108
29 0,024 84 0,026 139 0,021 194 0,811
30 0,008 85 0,012 140 0,047 195 0,117
31 0,059 86 0,021 141 0,006 196 0,174
32 0,069 87 0,054 142 0,049 197 0,004
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Ejemplo Ki Ejemplo Ki Ejemplo Ki Ejemplo Ki

33 0,01 88 0,05 143 0,009 198 0,031
34 0,033 89 0,041 144 0,003 199 0,138
35 0,004 90 0,039 145 0,005 200 0,162
36 0,002 91 0,025 146 0,007 201 0,182
37 0,004 92 0,016 147 0,034 202 0,620
38 0,003 93 0,029 148 0,030 203 0,570
39 0,021 94 0,036 149 0,015 204 0,037
40 0,012 95 0,02 150 0,001 205 0,022
41 0,036 96 0,017 151 0,02 206 0,022
42 0,08 97 0,02 152 0,001 207 0,023
43 0,045 98 0,013 153 0,015 208 0,156
44 0,046 99 0,021 154 0,039 209 0,005
45 0,019 100 0,037 155 0,043 210 0,006
46 0,043 101 0,023 156 0,032 211 0,006
47 0,046 102 0,024 157 0,018 212 0,042
48 0,062 103 0,039 158 0,031 213 0,003
49 0,033 104 0,049 159 0,013 214 0,001
50 0,024 105 0,029 160 0,013 215 0,027
51 0,015 106 0,009 161 0,014 216 0,004
52 0,088 107 0,047 162 0,017 217 0,003
53 0,068 108 0,026 163 0,025 218 0,035
54 0,042 109 0,022 164 0,014 219 0,061
55 0,005 110 0,023 165 0,026 220 0,044
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REIVINDICACIONES

1.Un compuesto de féormula I:

R4 R

=3 /N N
R N
!

en la que:

R’ 2 se seleccionan ind pendientemente de hidrégeno, Br, Cl, F, -O(CH,),CHs, -NR'°C O)OR12, -
(CR%RE\;) NR“’R%, -O(CHz)nORﬁ -(CHz)nOR%, -C(O)R", -C(Q)OR™, ‘C(OJNR'R™, NRPOR'T -S(O)2R1s, S(O)R™,
-S(0),NRR", -CF3, -CF,H, -NRC(O)NR'™R", -NR'°C(O)R"", -NR™’S(0),R"", -N(CH2).(cicloalquilo C3.Cs), -CN, -
NO,, alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Cg, heteroalicicliio de 3 a 8 miembros, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros-
(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), heterobiciclilo de 8 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo Cs-C1o,
alquenilo C»-Cs y alquinilo C,-Cs en los que alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cs, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros,
heterobiciclo de 8 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo Cs-C19, alquenilo C»-Cs, y alquinilo C»-Cs
estan opcion%mente sustituido;;0 con uno 0 mas r%tos sele1cocionados qul grupo gue consisgg en Br, C1Id I1=1 -
(CH%gnCH;I(OR )CHa, -QCHz)nOR ,-(CHa)nC(CHs)QOR ,;g:(O)R ,-C(QO)OR ,-C(R R, )WQ(O)OR ,-C(O)NR™R"’, -
(CRER'NC(OINRTR™, -(CH2NRTR™,  -S(0)R"™, " -S(O)R”, ~ -S(Q)NR'R", ~ -CF3, ~-CFH, -
(CH2).NR"C(ONR™R", -(CH2).NR™C(0)OR"", -NR™C(O)R", NR'’C(0)OR", -NR'S(O),R"", -CN, -NO,, oxo,
alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, -(CH2)n(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), -(CHz).(heteroarilo de 5 a 7 miembros), -
(CHz)n(arilo Ce-C1p), alquenilo C,-Cg y alquinilo C2-Ce;

R® es un resto de férmula:

R8

RS

en la qu RS, Re, R7, 8 v R® se seleccionan in ependientemente de hidrégeno, Br, Cl, F, -(CHy) Rm, -C( )Rm, -
C(ogoR%, -C(O)NR1BR1¥, —NRmRhe, -S(O)zR%, -S(O)R%, -S(O)ZNR%R*C]', -CF3, -CF2H, -NR“(‘?C(O)NRQR“, -
NR' C(O)R”, 'NR1OSOZR11, -CN, -NO,, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cg, -heteroaliciclo de 3 a 8 miembros,
heterobiciclo de 8 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo Cs-C1o, alquenilo C»-Cg y alquinilo C»-Cs, en
los que alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cg, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros, heterobiciclo de 8 a 10 miembros,
heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo Cs-C19, alquenilo C,-Cs y alquinilo C>-Cs estan opc%(i]onalment%sustituidos1gon
uno o qaéshres’tos1()sq!eccionado?,0 del grupe que consi1%te11en Br, Cl, F, -(CHz)&OR , -%(Q)R , -%(O)ORW -
C(OgNR R., -NR"R", -S(O):R", -S(O)R"™, -S(O)NR"R", -CF3, -CF;H, -NR"C(O)NR"R"’, -NR"C(O)R"’, -
NR' SOZR”, -CN, -NO3, oxo, alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cs, heteroaliciclo C3-Cs, heteroarilo de 5 a 7 miembros,
arilo Cg-C19, alquenilo C»-Cs y alquinilo C-Cs;

con la condicién de que uno de R’ y R® o R® y R® se combine para formar un anillo seleccionado de cicloalquilo Cy4-
Cs saturado, cicloalquilo Cs-Cg insaturado, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros, heteroarilo de 5 a 7 miembros y arilo Ces-
C1o, €en el que dicho anij(l)o esta o%ionalmentqosustituido ¢on uno o mé§1 restos segtgccionadqg. del grupo %ueﬁconsiste
en Br, Cl, F, -(CH2).OR ™, -C(O)R ", -C(O)OR ", -C(O)NR"R "', -NR "R, -S(O)2R ", -S(O)R ", -S(O).NR""R "', -CFs3, -
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CF:H, -NR'C(O)NR™R", -NR'C(O)R", -NR"SO,R", -CN, -NO,, oxo, alquilo C-Cs, cicloalquilo Cs-Cs,
heteroaliciclo C3-Csg, heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo Cs-C10, alquenilo C»-Cg y alquinilo C2-Cs;

R y 311 se seleccion%n ir113dependientemente de12H, -(CH2):OR", -(CHg)nC(CHs)ZO%m,‘ -CHR12(CH2)qOI3;3, -
C(O)OR™?, -gCHz)nCHR OR™, -C-(CH3)%gCH32)nOR , ~CH2CF2H, -(CH2),C(CH3).NR'“R", -(CH).NR'R™, -
(CH):CHOR™(CH),OR", -(CH2)o(NR™R™)C(O)NRR", -(CH2)nS(0)2R™, -(CH2),C(O)NR™R",

NR' (CH2)n(heteroarilo de 5 a 7 miembros), -NR “(CH>)n(heterociclo de 3 a 8 miembros), -(CHz).(heterobiciclo de 8 a
10 miembros), -(CHz)n(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, arilo Cg-C1o, alquenilo Cs-
Ce, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros y alquinilo C,-Cs, en los que dicho heteroarilo de 5 a 7 miembros y heterobiciclo
de 8a10 q}iembros estan opcionalmente sustituidos con uno o mas restos seleccionados del grupo que consiste en
-(CH2).OR 4, alquilo C4-Ce, ciclo§lquilo C3-Cs, arilo Cs-C1o, alquenilo C;f-Ce, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros y
alquinilo C,-Cs; 0 cuando R y R " estan unidos al mismo atomo, R’ yR ' se combinan opcionalmente para formar
un anillo heteroaliciclo de 3 a 8 miembros;

R' y R se seleccionan independientemente de H, alquilo C4-Cs, -C(O)CHs, cicloalquilo C3-Cg, arilo Cgs-Cio,
alquenilo C»-Cg, heteroarilo de 5 a 7 miembros y alquinilo C,-Cg, en los que dicho heteroarilo de 5 a 7 miembros esta
opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados del grupo que consiste en alquilo C4-Cs, cicloal%uilo
C3-Cs, arilo Cg-C1o, alquenilo C,-Ce, y alquinilo C,-Cg; 0 cuando Ry R"™ estan unidos al mismo atomo, Ry R se
combinan opcionalmente para formar un anillo heteroaliciclo de 3 a 8 miembros;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, F, alquilo C1-Cg y arilo; y
cada n es independientemente 0, 1, 2, 3 6 4;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la rejvindicacion 1, en el que ! 2 se seleccionan independientemente de hidrégeno, Br, —
050, -O(CH2),CH, —NRmC(O)Oqu, -(CR12R13)nNF§°F}{/15—OCHg(CHz)nORm, -C(O)NR“’RW, —NR%R“, a|3uno C+-Cs,
heteroaliciclo de 3 a 8 miembros, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros-(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), heterobiciclo
de 8 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo Cs-C1o y alquenilo C»-Cs, en los que alquilo C4-Ceg,
heteroaliciclo de 3 a 8 miembros, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros-(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), heterobiciclo
de 8 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo Cs-C1o y alquenilo C,-Cg estan opgignalmente sustitui%os
con uno o mas restos seleccionados del grupo que consiste en Br, Cl, '1:0 -(CHz)nCI-%OR )C1I(-)|3,11-(CH2)HOR1O, -
(CHz)nCQ%‘I—; )20R ,10—(Q1H2)n-(heter1%alggiclo de 3 a108 1rpiembros),ﬂ;C(O)R , 1aC(O)OR , -1{)CI31 R")nC(O)OR™, -
C(O)NRR", -(CB 3 WC(O)NR I% , -(CH%)nNR R, -SQQ)ZR f -S(O)R,’, -S(Q(}zNR R, -CFs, -CF:H, -
(CH2).NR'’C(O)NR™R","-(CH2).NR"’C(0)OR", -NR"’C(O)R"","NR'°C(O)OR"", -NR'’S(0);R"", -CN, -NO,, oxo,
alquilo C+-Ceg, cicloalquilo C3-Csg, -(CH2)n(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), -(CH:)n(heteroarilo de 5 a 7 miembros), -
(CH2)n(arilo Cs-C1o), alquenilo C,-Ces, y alquinilo C>-Ce.

3.E!0compues1t20 de Ia1£ei1v3indica}8iéﬂ 1, en el que R yﬂl)?2 se selec1c:0ioq1an ind%)qqdientemente de —OR1°, -O(CH2)nCHs, -
NR™C(O)OR ™, -(CR“R™).NR"R"’, -OCH,(CH),OR ™, -C(O)NR"R", -NR "R, alquilo C4-Cs, heteroaliciclo de 3 a 8
miembros, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros-(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), heterobiciclo de 8 a 10 miembros,
heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo Cs-C1g y alquenilo C,-Ce, en los que alquilo C+-Cg, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros,
heteroaliciclo de 3 a 8 miembros-(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), heterobiciclo de 8 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a
7 miembros, arilo Cs-C1o y alquenilo Co-Cg es;g’n opcionalmente1 0sustituidos con uno o mas restos seleccionados del
grupo que consiste en Br, CI, F, ngHz)nCH(QB )CHs, -(%Hg)nOR , ?((JCI;I?)HC(CI-%)Z(%R , -(CHz)S-(p1eteroaIiciclo qg 31 a 8
miembr%s), -C(O)% , -C(O)OBO ,11-(CR R").C(O)OR™, —C(O}ONR R ,10—( 1R R )nC(O)I1\JOR R, 1—§CH2)nl\11(I)? R 'y
S(O)JZR , -S1(O)R ,. =S(O)2NR"R"’, -CF3, -CFzH, -(CH2).NR"C(O)NR"R"', -(CH2).NR"C(O)OR"', -NR"C(O)R",
NR'C(0)OR", "-NR"S(O),R"", -CN, -NO,, oxo, alquilo Ci-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, -(CHa)n(heteroaliciclo de 3 a 8
miembros), -(CH)n(heteroarilo de 5 a 7 miembros), -(CHz)n(arilo Cs-C1o), alquenilo C2-Cs, y alquinilo C2-Cs.

4.El_compuesfo de la reivindicacion 1, en el que R' se selecciona de Br, —OR™, -O(CH,),CHs, -NR"*C(O)OR", -
(CR™R"™),NR"R", -OCH,(CH.).,0R", -C(ONR™R', -NR™R"", alquilo Ci-Cs, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros,
heteroaliciclo de 3 a 8 miembros-(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), heterobiciclo de 8 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a
7 miembros, arilo Cs-C1 y alquenilo C,-Cs, en los que alquilo C4-Cs, heteroaliciclo de 3 a 8 miembros, heteroaliciclo de 3
a 8 miembros-(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), heterobiciclo de 8 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 7 miembros, arilo
Cs-C1o y alquenilo C>-Cs 1(gstéxn opcionalme%te sustituidos con ung o mas restos seleccionados del grupo que consiste en
Br, Cl, Fﬁ -(CHz)nC(‘H(QR )CHs, -SCHg)nOR , -O(CHz)nC(CHg)20R 0 -(CHqgﬁ—(‘heteroaliciclo de3a8 miembrgs), -C(O)R1 ) -
C(O)OR™ (CR"R"),C(O)OR™, -C(ONR'R'"," -(CR'R").C(O)NRI'R"", -(CH2):NR'R", -S(O)R" "-S(ORY, -
S(QENR'RY, -CFs3,” -CF2H, -(CH2),NRC(ONRR'", -(CHz),NR"C(O)OR"', "-NR™C(O)R", 'NR"C(O)OR"", -
NR' S(O)QR”, -CN, -NOj, oxo, alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs3-Cs, -(CHa)n(heteroaliciclo de 3 a 8 miembros), -
(CHz)n(heteroarilo de 5 a 7 miembros), -(CHz)n(arilo Ce-C10), alquenilo C,-Cs, y alquinilo C,-Ce.

5.El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R’ y R® se combinan para
formar un anillo seleccionado de cicloalquilo C4-Cg saturado, cicloalquilo Cs-Cg insaturado, heteroaliciclo de 3 a 8
miembros, heteroarilo de 5 a 7 miembros y arilo C¢-C1o, en los que dicho anillo esta o%ionalmen}g sustituido1gon
uno o %é§1 restos1ose%!e(:cionado?0 del grupo que consi1%te11en Br, Cl, F, -(CHzt)aOR , -%(OJR , —%(O)OR”, -
C(OgNR R, -NR"R", -S(O):R", -S(O)R™, -S(O)NR"R", -CF3, -CF2H, -NR"C(O)NR"R"’, -NR"C(O)R"', -
NR' S(O)gR1 , -CN, -NOg, oxo, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cg, heteroaliciclo Cs-Cs, heteroarilo de 5 a 7 miembros,
arilo Cs-C10, alquenilo C,-Cs, y alquinilo C»-Ce.

6.El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R%es H.
98



10

15

20

25

30

ES 2376913 T3

7.El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R? es H.

8.El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R*es H.

9.EI compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R* es alquilo C4-Ce.
10.El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R* es metilo.
11.El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que R® y R® son H.

12.El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que R® se selecciona de
F | M N
= = \\I
Litt = ‘ZLL - '711 "
0 G
Y /C[ j
Y e o

13.El compuesto de la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se selecciona de
6-((6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina,
N-(piperidin-4-il)-4-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)benzamida,
N-(2-aminoetil)-4-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)benzamida,
N-(2-(dimetilamino)etil)-4-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)benzamida,
6-((6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina,
N-metil-4-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)benzamida,
6-((6-(3-metoxifenil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina,
6-((6-(4-metoxifenil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina,
6-((6-(1H-pirazol-4-il)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)quinolina,
(R)-1-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)pirrolidin-3-amina,
(4-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)fenil)metanol,
(4-(3-(quinolin-6-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)fenil) metanamina,
6-[6-(1-etoxi-vinil)-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-ilmetil]-quinolina,
2-[4-(3-quinolin-6-ilmetil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-5-il)-pirazol-1-il]-etanol,
6-[6-(2-metil-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-ilmetil]-quinolina
y

6-[6-(2H-pirazol-3-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazin-1-ilmetil]-quinolina; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14.Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la formula () como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente

farmacéuticamente aceptable.
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15.El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para la fabricacién de un medicamento para tratar un trastorno relacionado con c-Met en un mamifero.

16.El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de cancer en un mamifero.

17.El uso de la reivindicacion 16, en el que se selecciona el cancer de cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer
colorrectal, cancer de préstata, cancer pancreatico, glioma, cancer de higado, cancer gastrico, cancer de cabeza,
cancer de cuello, melanoma, cancer renal, leucemia, mieloma y sarcoma.
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