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DESCRIPCION
Inhibidores de la proteina quinasa biciclicos

Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos heterobiciclicos, sus sales, y composiciones que los
comprenden. En particular, la presente invencion se refiere a nuevos compuestos heterobiciclicos que inhiben la
actividad de enzimas quinasa en animales, incluyendo seres humanos, para el tratamiento y/o prevencion de
diversas enfermedades y afecciones tales como cancer. Los compuestos de la presente invencion son inhibidores
de al menos uno, pero sin limitacion, de los siguientes: IGF-1R, mTOR, Aurora A, Blk, CHK1, c-RAF, FIt3, Fyn, Lck,
MAPK2, ROCK-II, Tie-2, KDR o Fak.

Las proteinas tirosina quinasas (PTK) son enzimas que catalizan la fosforilacion de restos de tirosina especificos en
diversas proteinas celulares implicadas en la regulacion de la proliferacion, activacion o diferenciacion celular
(Schlessinger y Ullrich, 1992, Neuron 9: 383-391). Se ha mostrado que la actividad PTK aberrante, excesiva o
descontrolada da como resultado crecimiento celular descontrolado y se ha observado en enfermedades tales como
trastornos proliferativos benignos y malignos, asi como se ha observado en enfermedades que resultan de una
activacion inapropiada del sistema inmunitario (por ejemplo, enfermedades autoinmunes), rechazo de aloinjertos y
enfermedad de injerto contra huésped. Ademas, PTK receptoras especificas de células endoteliales tales como KDR
y Tie-2 median en el proceso angiogénico, y por lo tanto estan implicadas en el soporte del progreso de canceres y
otras enfermedades que implican vascularizacién inapropiada (por ejemplo, retinopatia diabética, neovascularizacion
coloidal debido a degeneraciéon macular relacionada con la edad, psoriasis, artritis, retinopatia del prematuro,
hemangiomas infantiles).

Las tirosina quinasas pueden ser del tipo receptor (que tienen dominios extracelulares, transmembrana e
intracelulares) o del tipo no receptor (que son completamente intracelulares). Las Tirosina Quinasas Receptoras
(RTK) comprenden una gran familia de receptores transmembrana con al menos diecinueve subfamilias RTK
distintas que tienen actividades biolégicas diversas. La familia RTK incluye receptores que son cruciales para el
crecimiento y la diferenciacion de una diversidad de tipos celulares (Yarden y Ullrich, Ann. Rev. Biochem. 57: 433-
478, 1988; Ullrich y Schlessinger, Cell 61: 243-254, 1990). La funcion intrinseca de las RTK se activa tras union al
ligando, lo que da como resultado fosforilacion del receptor y multiples sustratos celulares, y da como resultado
posteriormente una diversidad de respuestas celulares (Ullrich & Schlessinger, 1990, Cell 61: 203-212). Por lo tanto,
la transduccion de sefial mediada por RTK se inicia por interaccién extracelular con un factor de crecimiento
especifico (ligando), normalmente seguido de dimerizacion del receptor, estimulacién de la actividad proteina tirosina
quinasa intrinseca y transfosforilacion del receptor. Se crean por lo tanto sitios de unién para moléculas de
transduccion de sefal intracelular y conducen a la formacion de complejos con un espectro de moléculas de
sefializacion citoplasmaticas que facilitan una respuesta celular correspondiente tal como division celular,
diferenciacion, efectos metabdlicos y cambios en el microambiente extracelular (Schlessinger y Ullrich, 1992, Neuron
9: 1-20).

Las células malignas se asocian con la pérdida de control sobre uno o mas elementos del ciclo celular. Estos
elementos varian de receptores de superficie celular a los reguladores de la transcripcion y la traduccién, incluyendo
los factores de crecimiento de tipo insulina, factor de crecimiento de insulina | (IGF-I) y factor de crecimiento de
insulina 2 (IGF-2) (M. J. Ellis, “The Insulin-Like Growth Factor Network and Breast Cancer”, Breast Cancer, Molecular
Genetics, Pathogenesis and Therapeutics, Humana Press 1999). El sistema del factor de crecimiento de insulina
consiste en familias de ligandos, proteinas de union a factor de crecimiento de insulina y receptores.

Un papel fisiologico principal del sistema de IGF-1 es la promocion del crecimiento y la regeneracion normales. IGF-
1R sobreexpresado (receptor del factor de crecimiento de tipo insulina tipo 1) puede iniciar la mitogénesis y
promover una transformacion neoplasica dependiente de ligando. Ademas, IGF-1R desempefia un papel importante
en el establecimiento y mantenimiento del fenotipo maligno.

IGF-1R existe como un heterodimero, con varios enlaces disulfuro. El sitio catalitico de tirosina quinasa y el sitio de
union a ATP se localizan en la parte citoplasmatica de la subunidad beta. A diferencia del receptor de factor de
crecimiento epidérmico (EGF), no se han identificado formas oncogénicas mutantes del IGF-1R. Sin embargo, se ha
demostrado que varios oncogenes afectan a la expresién de IGF-1 e IGF-1R. Se ha visto correlaciéon entre una
reduccion de la expresion de IGF-1R y resistencia a transformacion. La exposicion de las células al ARNm
antisentido para ARN de IG-1R evita el crecimiento en agar blando de varias lineas celulares tumorales humanas.

La apoptosis es un proceso fisiolégico ubicuo usado para eliminar células dafiadas o no deseadas en organismos
multicelulares. Se cree que la regulacion erronea de la apoptosis esta implicada en la patogenia de muchas
enfermedades humanas. El fallo de la muerte celular apoptética se ha implicado en diversos canceres, asi como en
trastornos autoinmunes. Por el contrario, el aumento de la apoptosis se asocia con una diversidad de enfermedades
que implican pérdida de células tales como trastornos neurodegenerativos y SIDA. Como tales, los reguladores de la
apoptosis se han convertido en una diana terapéutica importante. Se ha establecido ahora que un modo principal de
supervivencia tumoral es el escape de la apoptosis. IGF-1R suprime la progresion a apoptosis, tanto in vivo como in
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vitro. También se ha mostrado que una reduccion del nivel de IGF-1R por debajo de los niveles de tipo silvestre
provoca apoptosis de células tumorales in vivo. La capacidad de la alteracion de IGF-1R para provocar apoptosis
parece reducirse en células no tumorogénicas normales.

La actividad proteina quinasa inapropiadamente alta se ha implicado en muchas enfermedades que resultan de
funcion celular andmala. Esto podria surgir directa o indirectamente por un fallo de los mecanismos de control
apropiados para la quinasa, relacionado con mutacion, sobreexpresion o activacion inapropiada de la enzima; o por
una produccion excesiva o escasa de citocinas o factores de crecimiento que participan en la transduccion de
sefiales corriente arriba o corriente debajo de la quinasa. En todos estos casos, podria esperarse que la inhibicion
selectiva de la accion de la quinasa tuviera un efecto beneficioso.

IGF-1R es una RTK transmembrana que se une principalmente a IGF-1 pero también a IGF-Il e insulina con menor
afinidad. La unién de IGF-1 con su receptor da como resultado oligomerizacién del receptor, activacion de tirosina
quinasa, autofosforilaciéon de receptor intermolecular y fosforilacion de sustratos celulares (son sustratos principales
IRS1 y Shc). El IGF-1R activado por ligando induce actividad mitogénica en células normales y desempefia un papel
importante en el crecimiento anémalo.

La ruta de IGF-1 en el desarrollo tumoral humano tiene un papel importante: 1) se encuentra con frecuencia
sobreexpresion de IGF-1R en diversos tumores (mama, colon, pulmén, sarcoma) y se asocia con frecuencia con un
fenotipo agresivo. 2) Las concentraciones de IGF1 en circulacion alta se correlacionan fuertemente con riesgo de
cancer de préstata, pulmén y mama. Ademas, se requiere IGF-1R para el establecimiento y mantenimiento del
fenotipo transformado in vitro e in vivo (Baserga R. Exp. Cell. Res., 1999, 253, 1-6). La actividad quinasa de IGF-1R
es esencial para la actividad transformadora de varios oncogenes: EGFR, PDGFR, antigeno T de SV40, Ras
activado, Raf y v-Src. La expresion de IGF-1R en fibroblastos normales induce fenotipos neoplasicos, que pueden
después formar tumores in vivo. La expresién de IGF-1R desempefia un papel importante en el crecimiento
independiente de anclaje. También se ha mostrado que IGF-1R protege las células de apoptosis inducida por
quimioterapia, radiacién y citocinas. Por el contrario, se ha mostrado que la inhibicién de IGF-1R enddgeno por IGF-
1R dominante negativo, formacion de triple hélice o vector de expresion antisentido reprime la actividad
transformante in vitro y el crecimiento tumoral en modelos animales.

Se ha descubierto que muchas de las tirosina quinasas, bien una RTK o bien tirosina quinasa no receptora, estan
implicadas en rutas de sefalizacién celular implicadas en numerosos trastornos, incluyendo cancer, psoriasis,
fibrosis, aterosclerosis, reestenosis, enfermedad autoinmune, alergia, asma, rechazo de trasplantes, inflamacion,
trombosis, enfermedades del sistema nervioso y otros trastornos hiperproliferativos y respuestas hiperinmunes. Es
deseable proporcionar nuevos inhibidores de quinasas implicados en la mediacién o el mantenimiento de patologias
para tratar tales enfermedades.

Es por lo tanto deseable la identificacion de compuestos pequefios eficaces que inhiban especificamente la
transduccion de sefal y la proliferacion celular, modulando la actividad de tirosina y serina/treonina quinasas
receptoras y no receptoras, para regular y modular la proliferacion, diferenciacion o metabolismo celular anémalo o
inapropiado. En particular, seria beneficiosa la identificacion de procedimientos y compuestos que inhiban
especificamente la funcién de una tirosina quinasa esencial para procesos angiogénicos o para la formacién de
hiperpermeabilidad vascular que conduzca a edema, liquido ascitico, efusiones, exudados, extravasacion
macromolecular, deposicién de matriz y sus trastornos asociados.

Se ha reconocido que los inhibidores de proteina tirosina quinasas son utiles como inhibidores selectivos del
crecimiento de células cancerosas de mamiferos. Por ejemplo, Gleevec™ (también conocido como mesilato de
imatinib, o STI571), un inhibidor 2-fenilpirimidina tirosina quinasa que inhibe la actividad quinasa del producto génico
de fusién BCR-ABL, se aprobd recientemente por la Administracion de Farmacos y Alimentos de Estados Unidos
para el tratamiento de CML. Este compuesto, ademas de inhibir BCR-ABL quinasa, también inhibe KIT quinasa y
quinasa receptora de PDGF, aunque no es eficaz frente a todas las isoformas mutantes de KIT quinasa. En
recientes estudios clinicos sobre el uso de Gleevec™ para tratar pacientes con GIST, una enfermedad en la que
esta implicada KIT quinasa en la transformacién de las células, muchos de los pacientes mostraron mejoria clinica
notable. Otros inhibidores de quinasa muestran selectividad ain mayor. Por ejemplo, el compuesto de 4-
anilinoquinazolina Tarceva™ inhibe solamente quinasa receptora de EGF con alta potencia, aunque puede inhibir la
transduccion de sefal de otras quinasas receptoras, probablemente debido a que tales receptores heterodimerizan
con el receptor de EGF.

A la vista de la importancia de las PTK para controlar, regular y modular la proliferacion celular y las enfermedades y
los trastornos asociadas con proliferacion celular anémala, se han realizado muchos intentos de identificar moléculas
pequefias inhibidoras de tirosina quinasa. Se han descrito en general como inhibidores de tirosina quinasa
compuestos de arilo bis, monociclicos, biciclicos o heterociclicos (Publicacion de Patente Internacional N° WO
92/20642) y derivados de vinilen-azaindol (Publicacion de Patente Internacional N°® WO 94/14808). Se han descrito
como compuestos para su uso como inhibidores de tirosina quinasa para su uso en el tratamiento de cancer
compuestos de estirilo (Patente de Estados Unidos N° 5.217.999), compuestos de piridilo estiril sustituidos (Patente
de Estados Unidos N° 5.302.606), ciertos derivados de quinazolina (Solicitud de EP N° 0566266 A1; Expert Opin.
Ther. Pat. (1998), 8(4): 475-478), selenoindoles y seleniuros (Publicacion de Patente Internacional N° WO
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94/03427), compuestos polihidroxilicos ftriciclicos (Publicacion de Patente Internacional N° WO 92/21660) y
compuestos de acido bencilfosfénico (Publicacion de Patente Internacional N° WO 91/15495). Se han descrito como
inhibidores de angiogénesis y permeabilidad vascular anilinocinolinas (documento PCT WQ097/34876) y compuestos
derivados de quinazolina (Publicacién de Patente Internacional N° WO 97/22596; Publicacion de Patente
Internacional N° WO97/42187). Se han descrito compuestos de bis(indoliimaleimida) como inhibidores de isoformas
de PKC serinaltreonina quinasa particulares cuya funcién de transduccion de sefial se asocia con permeabilidad
vascular alterada en enfermedades relacionadas con VEGF (Publicaciones de Patente Internacional N° WO
97/40830 y WO 97/40831).

Las Publicaciones de Patente Internacional N° WO 03/018021 y WO 03/018022 describen pirimidinas para tratar
trastornos relacionados con IGF-1R, las Publicaciones de Patente Internacional N° WO 02/102804 y WO 02/102805
describen ciclolignanos y ciclolignanos como inhibidores de IGF-1R, la Publicacién de Patente Internacional N° WO
02/092599 describe pirrolopirimidinas para el tratamiento de una enfermedad que responde a una inhibicion de la
tirosina quinasa IGF-1R, la Publicacién de Patente Internacional N° WO 01/72751 describe pirrolopirimidinas como
inhibidores de tirosina quinasa. La Publicacién de Patente Internacional N° WO 00/71129 describe inhibidores de
pirrolotriazina de quinasas. La Publicacién de Patente Internacional N° WO 97/28161 describe pirrolo [2,3-
d]pirimidinas y su uso como inhibidores de tirosina quinasa. La Publicacion de Patente Internacional N° WO
2005/097800 describe compuestos heterobiciclicos sustituidos con anillo 6,6 biciclico que inhiben IGF-1R. La
Publicacion de Patente Japonesa N° JP 2005 089352 describe derivados de imidazo[1,5-a]pirazina que inhiben
quinasas de la familia Src.

Parrizas, y col. describe tirfostinas con actividad inhibidora de IGF-1R in vitro e in vivo (Endocrinology, 138: 1427-
1433 (1997)), y la Publicacion de Patente Internacional N° WO 00/35455 describe heteroaril-aril ureas como
inhibidores de IGF-1R. La Publicacién de Patente Internacional N° WO 03/048133 describe derivados de pirimidina
como moduladores de IGF-1R. La Publicacién de Patente Internacional N° WO 03/024967 describe compuestos
quimicos con efectos inhibidores para las proteinas quinasa. La Publicacién de Patente Internacional N° WO
03/068265 describe procedimientos y composiciones para tratar afecciones hiperproliferativas. La Publicacion de
Patente Internacional N° WO 00/17203 describe pirrolopirimidinas como inhibidores de la proteina quinasa. La
Publicacion de Patente Japonesa N° JP 07/133280 describe un compuesto de cefem, su produccién y composicion
antimicrobiana. A. Albert y col., Journal of the Chemical Society, 11: 1540-1547 (1970) describe estudios de pteridina
y pteridinas no sustituidas en la posicion 4, una sintesis a partir de pirazinas mediante 3,4-dihidropteridinas. A. Albert
y col., Chem. Biol. Pteridines Proc. Int. Symp., 4°, 4: 1-5 (1969) describe una sintesis de pteridinas (no sustituidas en
la posicion 4) a partir de pirazinas, mediante 3-4-dihidropteridinas.

IGF-1R desempefia papeles importantes en la divisidon, desarrollo y metabolismo celular, y en su estado activado,
desempefia un papel en la oncogénesis y supresion de apoptosis. Se sabe que IGF-1R se sobreexpresa en varias
lineas celulares de cancer (la sobreexpresion de IGF-1R esta ligada a acromegalia y a cancer de la prostata). Por el
contrario, se ha mostrado que la regulacion negativa de la expresién de IGF-1R da como resultado la inhibicion de
tumorogénesis y una apoptosis aumentada de las células tumorales.

Se ha mostrado que altos niveles de actividad mTOR desregulada se asocian con diversidad de canceres humanos
y varios sindromes de hamartoma, incluyendo complejo de esclerosis tuberosa, los sindromes de hamartoma
relacionada con PTEN y sindrome de Peutz-Jeghers. Aunque estan en desarrollo clinico analogos de rapamicina
para cancer como inhibidor de quinasa mTOR, el resultado clinico con CCI-779 es solamente modesto en pacientes
con cancer de mama y renal. Esto es probablemente porque la rapamicina inhibe parcialmente la funcion de mTOR
a través de complejos raptor-mTOR (mTORC1). También se ha descubierto que 2/3 de los pacientes con cancer de
mama y 1/2 de los pacientes con cancer renal son resistentes a terapia con rapamicina. Con un reciente
descubrimiento de complejo rictor-mTOR (mTORC2) que esta implicado en la fosforilacion de AKT (S473) que es
importante en la regulacion de la supervivencia celular y modulacion de PKCa que desempeiia un papel principal en
la regulacién de la organizacién citoesquelética de actina de una manera independiente de rapamicina, y la
inhibicion de estas actividades de mTOR es probablemente importante para actividad antitumoral mas amplia y
mejor eficacia. Por lo tanto, es deseable desarrollar nuevos compuestos que sean inhibidores directos de quinasa
mTOR, que inhibirian mMTORC1 y mTORC2.

Se ha mostrado en varios estudios que la rapamicina, un antibiético macrdlido inhibe especificamente la actividad
quinasa de mTOR in vitro e in vivo. Aunque no se entiende bien el mecanismo preciso por el que la rapamicina
inhibe la funcion de mTOR, se sabe que la rapamicina se une en primer lugar con FKBP12 (proteina de union a
FK506) y después se une al dominio FRB de mTOR e inhibe de este modo la actividad de mTOR induciendo
cambios conformacionales, que inhiben la unién del sustrato. Se ha usado ampliamente la rapamicina como un
inhibidor de mTOR especifico en estudios preclinicos para demostrar el papel de mTOR en la transduccion de sefal
y cancer. Sin embargo la rapamicina no se desarroll6 como una terapia de cancer debido a problemas de estabilidad
y solubilidad incluso aunque se observo actividad antitumoral significativa en el programa de exploracion de NCI. Sin
embargo, la sintesis de analogos de rapamicina con propiedades de solubilidad y estabilidad superiores ha
conducido a la ejecucion de los ensayos clinicos con CCI-779, RAD001 y AP23573. El analogo de rapamicina mas
avanzado, CCI-779 ha mostrado actividad antitumoral modesta en ensayos clinicos de Fase Il de carcinoma de
mama, renal y linfoma de células del manto.
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Los genes Tor se identificaron originalmente en levadura como las dianas del farmaco rapamicina. EI homdlogo de
mamifero estructural y funcionalmente conservado de TOR de levadura, mTOR se descubrié después. mTOR es un
miembro de la familia de quinasa relacionada con fosfoinositida quinasa (PIKK), pero en vez de fosforilar
fosfoinositidas, fosforila proteinas en restos de serina o treonina. Se ha mostrado en estudios genéticos que mTOR
es esencial para el crecimiento y desarrollo celular en moscas de la fruta, nematodos y mamiferos, y la alteracion de
los genes que codifican MTOR da como resultado letalidad en todas las especies. Varios estudios han demostrado
que mTOR tiene un papel central en el control del crecimiento, proliferacion y metabolismo celular. mTOR regula una
amplia serie de funciones celulares, incluyendo traduccion, transcripcion, renovacion de ARNm, estabilidad proteica,
organizacion citoesquelética de actina y autofagia. Hay dos complejos de mTOR en células de mamiferos. El
complejo de mTOR | (mTORC1) es un complejo de raptor-mTOR, que regula principalmente el crecimiento celular
de una manera sensible a rapamicina mientras que el complejo de mTOR Il (mMTORC2) es un complejo de rictor-
mTOR, que regula la organizacion citoesquelética de una manera insensible a rapamicina.

La funcién mejor caracterizada de mTOR en células de mamifero es la regulaciéon de la traduccién. La quinasa
ribosémica S6 (S6K) y la proteina de union a factor de inicio eucariota 4E 1 (4E-BP1), los sustratos mas
exhaustivamente estudiados de mTOR, son reguladores clave de la traduccion proteica. S6K es la principal proteina
quinasa ribosémica en células de mamifero. La fosforilacion de la proteina S6 por S6K aumenta de forma selectiva
la traduccién de ARNm que contienen un tramo de motivo de pirimidinas; estas ARNm con frecuencia codifican
proteinas ribosdmicas y otros reguladores de la traduccién. Por lo tanto, S6K potencia la capacidad de traduccion
global de las células. 4E-BP1, otra diana de mTOR bien caracterizada, actia como un represor de la traduccién
uniendo e inhibiendo el factor de inicio de la traduccién eucariota 4E (elF4E), que reconoce el extremo 5’ de los
ARNmM eucariotas. La fosforilacién de 4E-BP1 por mTOR da como resultado una disociacion de 4E-BP1 de elF4E,
disipando de este modo la inhibicion de 4E-BP1 en el inicio de la traduccion dependiente de elF4E. La
sobreexpresion de elF4E potencia el crecimiento celular y transforma células aumentando la traducciéon de un
subconjunto de proteinas promotoras del crecimiento clave, incluyendo ciclina D1, c-Myc y VEGF. Por lo tanto, la
regulacion dependiente de mTOR tanto de 4E-BP1 como de S6K podria ser un mecanismo por el que mTOR regula
de forma positiva el crecimiento celular. mTOR integra dos de las sefales extracelulares e intracelulares mas
importantes implicadas en la regulaciéon del crecimiento celular: factor de crecimiento y nutrientes. El factor de
crecimiento, tal como insulina o IGF1 y nutrientes, tales como aminoacidos o glucosa, potencia la funciéon de mTOR,
como se demuestra por un aumento de la fosforilacion de S6K y 4E-BP1. La rapamicina o mTOR negativo
dominante inhibe estos efectos, lo que indica que mTOR integra la regulacién de sefiales de factores de crecimiento
y nutrientes.

Las rutas de sefializacidon que estan corriente arriba y corriente abajo de mTOR estan con frecuencia desreguladas
en una diversidad de canceres, incluyendo de mama, pulmon, rifidn, préstata, sangre, higado, ovario, tiroides, tracto
gastrointestinal y linfoma. Los oncogenes incluyendo tirosina quinasas receptoras sobreexpresadas y receptores
mutantes activados de forma constitutiva activan rutas de sefalizacién mediadas por PI3K. Las alteraciones
adicionales de la ruta de PI3K-mTOR en canceres humanos incluyen amplificacion de la subunidad catalitica p110
de PI3K, pérdida de funcion fosfatasa de PTEN, amplificacion de AKT2, mutaciones en TSC1 o TSC2, y
sobreexpresion o amplificacion de elF4E o S6K1. La mutacion o pérdida de heterocigosidad en TSC1 y TSC2 con
gran frecuencia da lugar a sindrome de Esclerosis Tuberosa (TSC). TSC se asocia de forma poco habitual con
tumores malignos, aunque los pacientes con TSC tienen riesgo de padecer cancer renal maligno de histologia de
células claras. Aunque la inactivacion de TSC podria no conducir a tumor maligno por si misma, la desregulacion de
esta ruta parece crucial para la angiogénesis en el desarrollo de tumores malignos. TSC2 regula la produccion de
VEGF de una manera dependiente e independiente de mTOR.

Con el reciente descubrimiento de que la funcién independiente de rapamicina de mTOR (por mTOR2) en la
fosforilacion de AKT (en S473) que es importante en la regulacion de la supervivencia celular y la modulacion de
PKCa, que desempefia un papel principal en la regulaciéon de la organizacién citoesquelética de actina, se cree que
la inhibicién de la funcién de mTOR por rapamicina es parcial. Por lo tanto, el descubrimiento de un inhibidor de
quinasa mTOR directo, que inhibiria completamente la funcién tanto de mTORC1 como de mTORC2, se requiere
para una actividad antitumoral mas amplia y mejor eficacia. En el presente documento los inventores describen el
descubrimiento de inhibidores de quinasa mTOR directos, que pueden usarse en el tratamiento de una diversidad de
canceres, incluyendo de mama, pulmon, rifidn, prostata, sangre, higado, ovario, tiroides, tracto gastrointestinal y
linfoma, y otras indicaciones tales como artritis reumatoide, sindromes de hamartoma, rechazo de trasplantes, Ell,
esclerosis multiple e inmunosupresion.

El reciente éxito de Tarceva™, un inhibidor de quinasa EGFR para el tratamiento de NSCLC vy el éxito anterior con
Gleevec™ para el tratamiento de CML indican que es posible desarrollar inhibidores de quinasa selectivos para el
tratamiento eficaz de canceres. Aunque hay varios agentes antineoplasicos incluyendo inhibidores de quinasa, sigue
existiendo la necesidad de farmacos antineoplasicos mejorados, y seria deseable desarrollar nuevos compuestos
con mejor selectividad, potencia o con toxicidad o efectos secundarios reducidos.

Por lo tanto, es deseable desarrollar compuestos que muestren inhibicion de mTOR para tratar a pacientes con
cancer. Ademas, tales compuestos pueden estar activos en otras quinasa tales como, por ejemplo, PI3K, Src, KDR,
para afadir eficacia en cancer de mama, de pulmén de células no pequefias (NSCLC), carcinoma de células
renales, linfoma de células del manto, canceres endometriales u otros sindromes de hamartoma.
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Aunque los compuestos antineoplasicos descritos anteriormente han realizado una contribucion significativa a la
técnica, sigue existiendo la necesidad en este campo de la técnica de mejorar los compuestos farmacéuticos
antineoplasicos con mejor selectividad o potencia, toxicidad reducida o menos efectos secundarios.

Sumario de la invencion

La presente invencién se refiere a compuestos de Férmula I:

NRZR3 Q'

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos como se definen en las reivindicaciones. Los compuestos de
Formula | inhiben las enzimas quinasa y son utiles para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades
hiperproliferativas tales como cancer, inflamacion, psoriasis, alergia/asma, enfermedades y afecciones del sistema
inmune, enfermedades y afecciones del sistema nervioso central.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto de Formula I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R' es -OR* -NR'R’ -C(=O)R*, -CO,R* -CONR'R®°, -NO;, -CN, -S(O)R*, -SO:NR'R’, -NR4C(=02R5, -
NR'C(=0)OR®, -NR*C(=O)NR’R°R®, -NR*S(O)4R°, -C(=S)OR*, -C(=0)SR*, -NR’C(=NR’)NR*R>,
NR*C(=NR®OR*, -NR*C(=NR°)SR*, -OC(=0)OR?, -OC(=0)NR*R’, -OC(=0)SR*, -SC(=0)OR*, 0 -SC(=0)NR*R?;
cada uno de R? y R’ es hidrégeno;

cada uno de X4 y X, es independientemente -C-E";

X3y Xs son independientemente N o —N-(E1)aa;

cada uno de X4, Xs y X7 es independientemente C;

Q' es aril-alquilo Co.1o, aril-alquenilo Cy.10, aril-alquinilo Ca.1o, hetaril-alquilo Co.10, hetaril-alquenilo C;.1o 0 hetaril-
alquinilo Ca.10, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G"

independientes;

0 Q' es uno cualquiera de los siguientes
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cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G" independientes;

cada uno de E1, G' y Cc" es independientemente halo, -CF3, -OCF3, -ORG, -NR6R7(R63),-1, -Q(=O)R6, -C02R6, -
CONR°R’, -NO3, -CN, -S(0)1R®, -SO,NR°R’, -NR°C(= 7)R7, -NR°C(=0)OR’, -NR°C(=0)NR’R%®, -NR°S(0):R’, -
C(=8)OR?®, -C(=0)SR?®, -NR®C(=NR")NR**R"® -NR°C(=NR’)OR®, -NR°C(=NR’)SR®, -OC(=0)OR?®, -OC(=0)NR°R’, -
OC(=O)SR6, -SC(=O)OR6, -SC(=O)NR6R7, alquilo Co-10, alquenilo Cx.1o, alquinilo Cz-10, alcoxi C1.1palquilo C1.1¢, alcoxi
C1-10 alquenilo Cy.10, alcoxi Ci.jpalquinilo Ca.10, alquil Cq.qoticalquilo Cy.19, alquil Cy.qotioalquenilo Cz-19, alquil C.
sotioalquinilo Cy.19, cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Csg, cicloalquil Cssalquilo Cy.19, cicloalquenil Cs.salquilo Ci-1o,
cicloalquil C1.galquenilo Cs.1o, cicloalquenil Csgalquenilo Cz-10, cicloalquil Cs.galquinilo Cz.10, cicloalquenil Cs.galquinilo
Ca-10, heterociclil-alquilo Co-10, heterociclil-alquenilo C,.10, heterociclil-alquinilo C;.1o, aril-alquilo Co.10, aril-alquenilo Ca-
10, aril-alquinilo Cx.1o, hetaril-alquilo Co.10, hetaril-alquenilo Cz.10 0 hetaril-alquinilo Cxz-1o, cual(%uiera de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo, oxo, -CF3, -OCFs3, -OR? 2, -NR222R333R22232J-13, -
C(=0)R*?, -CO,R*2, -Cg=O)NR222R333, -NOz, -CN, -S(=0)1,R**?*, -SO; NR*%R**® -NRmC(=OgR3 °
NR**C(=0)OR**®, NR 220(2=O)NR333R222"‘, -NR**?S(0);1aR*®, -C(=S)OR?*?, -C(=0)SR**?, -
NRZZZC(=NR333)NR2226R3335, NR 226C(=NR333)OR2226, -NR2220(=NR333)SR2226, -OC(=O)OR222, -0C(=0) NR222R333, _
OC(=0)SR???, -SC(=0)OR?*? 0 -SC(=0)NR?*?R*** independientes;

cada uno de R*, R®, R® R*® R% R% R’, R"® R% R%? R”’, R""®, R?? R®* R®®y R%®% es independientemente
alquilo Co.10, alquenilo C;.1o, alquinilo Cz.19, alcoxi C1.1palquilo C1.10, alcoxi C1-1palquenilo Ca-10, alcoxi C4-1palquinilo Co-
10, alquil Cy.soticalquilo Ci.1o, alquil Ci-1eticalquenilo Ca.1o, alquil Cy-sotiocalquinilo Ca.1o, cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo
Cs, cicloalquil Cssalquilo Ci.19, cicloalquenil Cssgalquilo Ci.1g, cicloalquil Cssalquenilo Cs.1o, cicloalquenil Cs.
galquenilo Caz.10, cicloalquilo Cs.s alquinilo Cs.1o, cicloalquenil Csgalquinilo Cy-10, heterociclil-alquilo Co.10, heterociclil-
alquenilo Cy.10, heterociclil-alquinilo Cy-10, aril-alquilo Co-10, aril-alquenilo Cz.1, aril-alquinilo C,.1o, hetaril-alquilo Co-10,
hetaril-alquenilo Cz-10 0 hetaril-alquinilo Cz.19, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes G independientes;

o en el caso de -NR‘R’, -NR°R*®, -NR*R®, -NR°R’(R*®);, -NR®R"®, -NR'R®®, -NR%*R""(R*?);;, -NR"'R®® -
NR2R772 _NR222R333Rzzza)_1a _NR33PR21a _\R2222R33% _NRJI7bR87 NRR¥ 0 -NR®R® entonces R* y R® o R® y
R% o R% ,y R o R®y R’ cJ> Iiea R™ o R’7 y R® o R y R” o R77’y RO o ésea y R 0’ R22 y RS o R333’y R2224

2222 333a ' 77b ., 87 Yo & 78 ' 588 " ! .- P . !
oR yR™, o R yR", 0 R"”yR", 0 Ry R™, respectivamente, se toman opcionalmente junto con el atomo
de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo saturado o insaturado de 3-10 miembros, en el que dicho
anillo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Gg" independientes, y en el que dicho anillo
incluye opcionalmente uno o mas heteroatomos distintos del nitrégeno al que R* y R o R52y R* o R* y R> o RGX
R’ o R%® y R’ oR’y R% o R®® yR7, oRy R o RO6a yR™ 0o R222 y R o R y R2%2a o R2223 y R332 o R
yR¥ o0 R"®yRY, 0 R"®y R® estan unidos;

cada uno de Gy G""" es independientemente alquilo Co.10, alquenilo Ca.10, alquinilo Cz.10, alcoxi C1.1alquilo Ci-10,
alcoxi C+.10 alquenilo Cz.10, alcoxi Ci.1palquinilo Cx-10, alquil Cy-qotioalquilo Ci-1o, alquil Cq-1eticalquenilo Ca.1o, alquil Ci.
sotioalquinilo Cy.10, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cssg, cicloalquil Cssalquilo Cy.10, cicloalquenil Cs.salquilo Ci.1o,
cicloalquil Cs.galquenilo Cs.1o, cicloalquenil Csgalquenilo Cz-10, cicloalquil Cs.galquinilo Cy.10, cicloalquenil Cs.galquinilo
Ca-10, heterociclil-alquilo Co.10, hetero-ciclil-alquenilo Cs.10, heterociclil-alquinilo Cx.10, aril-alquilo Co.10, aril-alquenilo
Ca-10, aril-alquinilo Cx-10, hetaril-alquilo Co.10, hetaril-alquenilo Cz.19, 0 hetaril-alquinilo Cy.19, cualquiera de los cuales
esta_opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo, -CFs, -OCFs, -OR™™, -NR"™R¥, -C(O)R"™, -
CO,R™™,  -(CONR’™R¥, -NO; -CN, —S(O)j75aR77b, -SO,NR"°R¥, -NR77bC(=O7)R87, -NR77bC(=O%OR87, -
NR’”°C(=0)NR”®R¥, -NR""°S(0);5.R¥, -C(=S)OR"", —C(7=O)SR77b, -NR”7°C(=NR?¥") NR®R®, -NR"""C(=NR*)OR"?, -
NR°C(=NR¥)SR"®, -OC(=0)OR’"®, -OC(=O)NR'"*R¥, -0C(=0)SR’"®, -SC(=0) OR’™, -P(O)OR"™ORY¥ o -
SC(=O)NR77bR87 independientes;

cada uno de R”"®, R¥ y R® es independientemente alquilo Co.10, alquenilo Cz.10, alquinilo Cz-10, alcoxi C1.1palquilo Ci.
10, alcoxi Cy.1palquenilo Cs.1p, alcoxi Cy-1palquinilo Cs-10, alquil Cq-soticalquilo C1-1o, alquil Ci-1etioalquenilo Caz-10, alquil
C1-1otioalquinilo Cz-10, cicloalquilo Cs.g, cicloalquenilo Cs.g, cicloalquil Cssalquilo Ci.10, cicloalquenil Csgalquilo Ci-10,
cicloalquil Cs.galquenilo Cs.1o, cicloalquenil Csgalquenilo C+.19, cicloalquil Cs.galquinilo Cy.19, cicloalquenil Cs.galquinilo
Ca.1, heterociclil-alquilo Co.10, hetera-ciclil-alquenilo C,.1o, heterociclil-alquinilo Ca-1o, alquil C1.1ocarbonilo, alquenil Cs.
jocarbonilo, alquinil Ca.qocarbonilo, alcoxi Ci.ipcarbonilo, alcoxi Ci.iocarbonilalquilo Ci.10, monoalquil Ci.
saminocarbonilo, dialquil Ci.saminocarbonilo, mono(aril)amino-carbonilo, di(aril)Jaminocarbonilo, o alquil Cj.
so(aril)aminocarbonilo, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo,
ciano, hidroxi, nitro, alcoxi C1-10, -SO2N(alquil Co.4)(alquilo Co.4), 0 -N(alquil Co.4)(alquilo Co.s) independientes;

o cada uno de R"”®, R¥ y R® es independientemente aril-alquilo Co.10, aril-alquenilo C,.1o, aril-alquinilo Cs.1o, hetaril-

alquilo Coq.10, hetaril-alquenilo Cy.10, hetaril-alquinilo Cs.1p, mono(alquil Ci.s)aminoalquilo Ci., di(alquil Ci.
s)aminoalquilo C1.6, mono(aril)aminoalquilo C4., di(aril)aminoalquilo C1.s, 0 -N(alquil C1.)-alquil C46-arilo, cualquiera
de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo, ciano, nitro, -O(alquilo Co.), alquilo
C1-10, alquenilo Cs.1, alquinilo Cy.19, haloalquilo Ci.19, haloalquenilo Cz.19, haloalquinilo Cj.19, -COOH, alcoxi Cj.
scarbonilo, -CON(alquil Co4)(alquilo Co.10), -SO2N(alquil Co4)(alquilo Co4), o -N(alquil Cos)(alquilo Co4)
independientes;

cada uno de ji, j1a, j11 Y jsa €S independientemente 0, 1 6 2; y
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Ademas, se describen compuestos representados por la Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en la que Xz es N; X4, X2 y X5 son C- E": X4, Xo y X7 son C; y las demas variables se describen como para la
Formula | anterior.

Ademas, se describen compuestos representados por la Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en la que X4 es N; X4, X2 y X5 son C- E"; y X3, Xs y X7 son C; y las demas variables se describen como para
la Férmula | anterior.

Ad1emas se descrlben compuestos representados por la Féormula |, o una sal de los mismos, en la que Xs es N-
(E )aa; X1y Xz2son C- E"; X3, X4, Xo y X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Férmula I, o una sal de los mismos, en la que Xs es N; Xi,
X2y Xs son C- E": Xs, X4 y X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Férmula I, o una sal de los mismos, en la que X7 es N; Xi,
X2y Xs son C- E"; Xa, X4 y Xs son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se describen compuestos representados por la Férmula |, o una sal de los mismos, en la que X;y X3 son N;
X2y Xs son C-E+; X4, X y X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Férmula 1, o una sal de los mismos, en la que X1y X4 son
N; X2 y Xs son C-E"; X3, Xs y X7 son C; y las demas variables se describen como para la Formula | anterior.

Ademas se descrlben compuestos representados por la Férmula |, o una sal de los mismos, en la que X4 es N; Xs
es N- (E )aa; X2 €5 C- E"; X3, X4, Xs y X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Féormula I, o una sal de los mismos, en la que X1y Xg son N;
X2y Xs son C- E"; Xa, X4 y X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Férmula |, o una sal de los mismos, en la que X1y X7 son N;
X2y Xs son C- E X3, X4 ¥ Xe son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Formula I, o una sal de los mismos, en la que X, y X3 son
N; X1y Xs son C- E"; X4, Xo y X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Féormula I, o una sal de los mismos, en la que X, y X4 son
N; X1y Xs son C- E": Xs, Xs y X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas se descrlben compuestos representados por la Férmula I, o una sal de los mismos, en la que Xz es N; Xs
es N- (E )aa, X1€s C- E"; X3, X4, Xo y X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Formula I, o una sal de los mismos, en la que X, y Xs son
N; X1y Xs son C- E"; X3, X4 y X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Formula I, o una sal de los mismos, en la que X, y X7 son
N; X1y Xs son C-E"; X3, X4 y Xs son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se describen compuestos representados por la Férmula |, o una sal de los mismos, en la que X3 y X4 son
N; X1, X2 y X5 son C- E": Xs y X7 son C; R' esta ausente; y las demas variables se describen como para la Férmula |
anterior.

En un aspecto de la presente |nvenC|on se representa un compuesto por la Féormula I, o una sal del mismo, en la
que X3y Xs son N; X;y Xz son C- E"; X4, Xe y X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula |
anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Féormula I, o una sal de los mismos, en la que X4 y X5 son
N; X1y Xz son C-E"; X3, Xs y X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se describen compuestos representados por la Férmula |, 0 una sal de los mismos, en la que X4 y Xs son
N; X1, X2 y X5 son C- E" Xs y X7 son C; R' esta ausente; y las demas variables se describen como para la Féormula |
anterior.

Ademas, se describen compuestos representados por la Férmula |, o una sal de los mismos, en la que X4 y X7 son
N; X1, X2y X5 son C- E"; Xs y Xg son C; R' esta ausente; y las demas variables se describen como para la Férmula |
anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Formula I, o una sal de los mismos, en la que X5 y Xs son
N; X1y X2 son C- E'; X3, X4 y X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.
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Ademas, se descrlben compuestos representados por la Féormula I, o una sal de los mismos, en la que Xs y X7 son
N; X1y Xz son C- E": Xa, X4 y Xg son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se describen compuestos representados por la Férmula I, o una sal de los mismos, en la que Xz, X3y Xs
son N; X4y X5 son C- E": Xe y X7 son C; R' esta ausente; y las deméas variables se describen como para la Férmula |
anterior.

Ademas, se describen compuestos representados por la Férmula |, o una sal de los mismos, en la que Xz, X3 y Xs
son N; Xies C-E1; X4, Xe ¥ X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se describen compuestos representados por la Férmula I, o una sal de los mismos, en la que X3, X4 ¥y X5
son N; X1y X2 son C-E'; Xs y X7 son C; R' esta ausente; y las demas variables se describen como para la Férmula |
anterior.

Ademas, se describen compuestos representados por la Férmula |, o una sal de los mismos, en la que X1, X3y Xa
son N; Xz y X5 son C- E": Xs y X7 son C; R' esta ausente; y las demas variables se describen como para la Férmula |
anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Férmula I, o una sal de los mismos, en la que X4, X4 y Xs
son N; Xz es C- E X3, Xe ¥ X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se descnben compuestos representados por la Formula I, o una sal de los mismos, en la que Xz, X4 y Xs
son N; Xqes C-E'; X3, Xe y X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Formula I, o una sal de los mismos, en la que X4, X5 y Xs
son N; Xz es C-E"; X3, X4 y X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Formula I, o una sal de los mismos, en la que Xz, X5 y Xs
son N; X1 es C-E"; Xa, X4 y X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se describen compuestos representados por la Férmula I, o una sal de los mismos, en la que X4 Xs y Xg
son N; X4y X, son C- E": Xs y X7 son C; R' esta ausente; y las demas variables se describen como para la Férmula |
anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Formula I, o una sal de los mismos, en la que X4, X3 y Xs
son N; Xz es C-E"; X4, Xo y X7 son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se describen compuestos representados por la Férmula I, o una sal de los mismos, en la que X1, X4 ¥y Xs
son N; Xz y Xs son C- E": X3 y X7 son C; R' esta ausente; y las demas variables se describen como para la Férmula |
anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Férmula I, o una sal de los mismos, en la que X4, X5 y X7
son N; X, es G- E X3, X4 ¥ Xe son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se describen compuestos representados por la Férmula I, o una sal de los mismos, en la que X4, X4 y X7
son N; X2y Xs son C-E'; X'y Xs son C; R' esta ausente; y las demas variables se describen como para la Férmula |
anterior.

Ademas, se describen compuestos representados por la Férmula I, o una sal de los mismos, en la que Xz, X4 ¥y Xs
son N; X4y Xs son C- E": Xs y X7 son C; R' esta ausente; y las demas variables se describen como para la Férmula |
anterior.

Ademas, se describen compuestos representados por la Férmula I, o una sal de los mismos, en la que Xz, X4 y X7
son N; X4y Xs son C- E": Xs y X son C; R' esta ausente; y las demas variables se describen como para la Férmula |
anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Formula I, o una sal de los mismos, en la que Xz, X5 y X7
son N; X; es C-E"; Xa, X4 y Xs son C; y las demas variables se describen como para la Férmula | anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Férmula |, o una sal de los mismos, en la que X4, X4, X5y
Xe son N; Xz es C-E'; X3 y X7 son C; R esta ausente; y las demas variables se describen como para la Férmula |
anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Férmula |, o una sal de los mismos, en la que Xz, X4, X5y
Xs son N; X1 es C-E'; Xa y X7 son C; R' esta ausente; y las demas variables se describen como para la Férmula |
anterior.

Ademas, se descrlben compuestos representados por la Férmula |, o una sal de los mismos, en la que Xj, X3, 4y Xs
son N; Xz es C-E"; Xe y X7 son C; R' esta ausente; y las demas variables se describen como para la Férmula |

10
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anterior.

Ademas, se describen compuestos representados por la Férmula |, o una sal de los mismos, en la que X, X3, Xa y
Xs son N; X4 es C-E" X y X7 son C; R' esta ausente; y las demas variables se describen como para la Férmula |
anterior.

Las siguientes realizaciones se refieren a cada uno de los cuarenta y dos aspectos que se han indicado
anteriormente:

En una realizaciéon de cada uno de los aspectos anteriores, se representa un compuesto por la Férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R' es -OR*, y las demas variables son como se han descrito en
cada uno de los aspectos anteriores. En otra realizacion de cada uno de los aspectos anteriores, se representa un
compuesto por la Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R' es -CONR'R® y las
demas variables son como se han descrito en cada uno de los aspectos anteriores.

En otra realizacion de cada uno de los aspectos anteriores, se representa un compuesto por la Férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R es -S(O)J-1R4 y las demas variables son como se han descrito
en cada uno de los aspectos anteriores.

Los compuestos de la presente invencién incluyen uno cualquiera de

11
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(continuacién)

; 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos de la presente invencién incluyen uno cualquiera de,

12
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enlaque XesCH,AesHoF, R'es -XR? X es S u 0, y XR? es uno cualquiera de:

XCH3

XiPr

X-tBu X-(CHz)2CHs X~(CH2)3CH3

X-(CHz2)20CHs

X-(CH2)2N(CHz)2

X-ciclobutilo X-ciclopentilo X-ciclohexilo

enlaque XesCH,AesHoF,y NR*R® es uno cualquiera de:

N(CHa)2 N(CH2CHs), NH(CH3) NH(CH,CH,)
NH(CH,)20CHj NH(CH2)2N(CH3), | N(CH3)(CH2)20CH3 | N(CH3)(CH2)2N(CHs).
NCH3(CH,CH3) NHPh NH—CN-—— \N_CN_
e DO

N MY \

_ 0
NH

2.

O
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enlaque X, es CH,AesHo F, R' es -XR? X es S u O, y XR* es uno cualquiera de

XCHs XiPr X-tBu X-(CH2)2CH3 X-(CH2)3CH3
X-(CH2)20CH3; X-(CH2)2N(CHs). X-ciclobutilo X-ciclopentilo X-ciclohexilo
X-—-<>—N/ X-—<>—-N/—\O X—O""-N/ X'—<> "N/—_\O X—CO

\ / ‘ \ /
/ o =
X—CN—- x—@ x—@—N-\ x{?——(ﬂm2 x— N

enlaque X,esCH,AesHoF,y NR*R® es uno cualquiera de:

N(CHa)z N(CH2CHa)z NH(CHa) NH(CH2CHz)
NH(CH2)20CHs NH(CH2)2N(CHa)2 | N(CH3)(CH2)20CH3 | N(CH3)(CHz)2N(CHs)2
NCH3(CH2CHs) NHPh

w = | W
N N——
NH@ N '\—N, NH—-'—-N \N-@—N/
N o]
\_/
NC]

o : 0
NH, |7 NH,

O O, O
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N\
N7 N ’
k\ /N\(
%, s
en la que Xz es CH, R'es -XR? XesSuO, y XR? es uno cualquiera de:
XCH3 XiPr X-tBu X-(CHz)zCH3 X-(CH2)3CH3
X-(CHz)20CHj5 X-(CH2)2N(CHs)2 X-ciclobutilo

X-ciclopentilo

X-ciclohexilo
, / /TN / /TN
X-—-<>—N\ x—C= o x—<>~-~-N\ x=Ce o x—Co

enlaque X, es CH,AesHo F, R' es -XR? X es S u O, y XR? es uno cualquiera de:

XCHj3

XiPr

X-(CH2)20CHj

X-tBu

X~(CH2)2CHs

X~(CHz2)sCHs

X-(CH2)2N(CHz3)2

X-ciclobutilo

X-ciclopentilo

X-ciclohexilo
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enlaque X;esCH,AesHoF,y NR*R® es uno cualquiera de:

N(CH3)2 N(CH2CHj3), NH(CHjs) NH(CH,CHjs)
NH(CH2),0OCH3 NH(CH2)2N(CH3)2 | N(CH3)(CH2)20CH3 | N(CH3)(CH2)2N(CHs)2
NCH3(CH2CHj3) NHPh NH—CN—- \N—CN——
e, 2O

L 2 \

N N—
\__/
Oro
0“‘

en la que Xz es CH, R'es -XR? X es S u 0, y XR? es uno cualquiera de:

XCH3

XiPr X-tBu

X-(CH2)20CH3

X-(CH2)2CH3

X-(CH2)3CH3

X-(CH2)2N(CHz3)2

X-ciclobutilo

X-ciclopentilo

X-ciclohexilo

16
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Nk NG \.N
N
X7 \;\ R
N
0 Rs
enlaque Xzes CH, y NR*R® es uno cualquiera de:
N(CH3)2 N(CH2CH3), NH(CHs3) NH(CH2CHz)
NH(CH>),OCHjs NH(CH2)2N(CH3)2 N(CH3)(CH2)20OCH3 | N(CH3)(CH2)2N(CHs)2
NCH3(CH2CHs) NHPh NH—CN-—- \N—CN—-
= - / \ /
NHO , p NH—@—N.; N—@—N
Ny /N N \. \
. 0 O 7\ 7\
NH—@——/{ N—@—( N N— N o
NH, / / NH, n_/ ./
N OH NS

en la que Xz es CH, R'es -XR? X es S u 0, y XR? es uno cualquiera de:

17
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XCH3 XiPr X-tBu X-(CHz)zCH3 X-(CH2)3CH3
X-(CHz)20OCHj5 X-(CH2)2N(CHa)2 X-ciclobutilo X-ciclopentilo X-ciclohexilo
X-—O—-N/ x—<>-N (o] X—-<> X—<>'---N o) X—Co
\ \/
. 0 —
O O | O, | O
NH, \_7
= (o}
Q[ O, [ O] O[O
N NH, \
; 0
o
.
NZ =

N
X j\ R
N
o L
en la que Xz es CH, y NR*R® es uno cualquiera de:
N(CHa)2 N(CH2CHs), NH(CHs) NH(CH,CH,)
NH(CH_2)20CHs NH(CH2)2N(CHs)2 | N(CHz)(CH2)20CH3 | N(CH3)(CH2)2N(CHs)z
NCH3(CH2CHs) NHPh NH—CN—- \Y —C
| D =
p \ P —
N AN N \.

. 2 P /\
NH—@——/{ N—@—( N  N— N O
NH, / NH, ./ _/
o A
O | OL | O] <
NH, '
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en la que X, es CH, R' es -XR? X es S u O, y XR? es uno cualquiera de

XCHj3

XiPr

X-(CH2)20CH3

X-tBu

X~(CHz2)2CHs

X-(CH2)2N(CHz3)2

X-ciclobutilo

X-ciclopentilo

(o]
0L, [=OA | O | O
NH, \
n@
Y
(o]
NH,

enlaque Xzes CH, y NR*R® es uno cualquiera de:

N(CHas)> N(CH2CHs), NH(CHs) NH(CH,CH,)
NH(CH2),0CH; NH(CH2)2N(CH3)2 | N(CH3)(CH2)20CH3 | N(CH3)(CH2)2N(CHs),
NCH;(CH2CHs) NHPh

)
A

A W

C

o
O

NH

2

' 0
/ R

NH,

O
N N
\
2
N O
\/

{0

NO—{O

NH,

C%

z

e

X~(CHz2)sCHs

X-ciclohexilo
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en la que X, es CH, R' es -XR? X es S u O, y XR? es uno cualquiera de

XCH3

X-(CH2)20CH3

X-(CH2)2N(CHz3)2

XiPr

X-ciclobutilo

X-tBu

X-(CH2)2CH3

X-ciclopentilo

enlaque Xz es CH, y NR*R® es uno cualquiera de:

N(CH), N(CH2CHa)2 NH(CHs) NH(CH2CHs)
NH(CH2)20CHs NH(CH2)2N(CHa)2 | N(CH3)(CH2)20CH3 | N(CH3)(CH2)2N(CHs)2
NCH3(CH2CHs) NHPh

Lt

)
N

C

o
O

NH

{0

{ O

20

X-(CH2)3CH3

X-ciclohexilo
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en la que Xz es CH, Aes H o Me, R'es-XR* Xes SuO, y XR? es uno cualquiera de:

XCH3 XiPr X-tBu X-(CHz)zCH3 X-(CH2)3CH3

X-(CHz)20CHj5 X-(CH2)2N(CHa)2 X-ciclobutilo X-ciclopentilo X-ciclohexilo

x-—O—-b{ x—<>-~©o X—-<>N< ey
A= L | = L | O

NH,

N7 =

N
X; \g\ R
N

0 Rg

enlaque X2es CH,AesHo Me,y NR*R® es uno cualquiera de:

N(CHa)2 N(CH2CHs), NH(CHs) NH(CH,CH,)

NH(CH2).OCHs NH(CH2)2N(CH3)2 | N(CH3)(CH2).OCH3 | N(CH3)(CH2)2N(CHs)2

NCH3(CH2CHj3) NHPh NH—CN-—— \N—CN——
= - / \ /

\_¢ MY \ \

NH— —X N N N— N 0
NH / ./

2. : NHZ

O | OL | O | O
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e

X

N
Y
%

en la que Xz es CH, Aes H o Me, R'es-XR% XesSuO, y XR? es uno cualquiera de:

XCHj3

XiPr

X-tBu

X-(CHz2)2CHs

X-(CH2)20CHs

X-(CH2)2N(CHzs)2

X-ciclobutilo

X-ciclopentilo

?
0
5

rra bt /
"\

S N
kx;j\ R
N/
(o] \

enlaque X2es CH,AesHo Me, y NR*R® es uno cualquiera de:

e

N(CHa)2 N(CH2CHs), NH(CHs) NH(CH,CH,)
NH(CH2),0OCH, NH(CH2)2N(CH3)2 | N(CH3)(CH2)20CH3 | N(CH3)(CH2)2N(CHs)2
NCH;(CH,CHs) NHPh

U

O
\.

. o 0 I\
NH—@——/{ N—@—( N  N— N O
N, |/ /N, \__/ \__/
0 A
o OL | O= | O
NH, '
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en la que X, es CH, R' es -XR?, X es S u O, y XR? es uno cualquiera de:

XCH3

XiPr X-tBu X-(CH3)2.CH3 X-(CH2)3CH3
X-(CH2)20CH3 X-(CH2)2N(CHs3), X-ciclobutilo X-ciclopentilo X-ciclohexilo
x-—O—-N/ X—<>-N/—\O x—-<> x—<>»---N/_\o X—Co
\ \_/
. 0 —
x—CNm X—@ x——@—{NH x4 N

X
aOL

PN
(5
S
x:

Ses

AR‘
N
O RQ
enlaque Xzes CH, y NR*R® es uno cualquiera de:
N(CHas)> N(CH2CHs), NH(CHs) NH(CH,CHs)
NH(CH),OCH3s NH(CH3)2N(CHjs), N(CH3)(CH32)20CH3 | N(CH3)(CH2)2N(CHs),
NCH3(CH2CHa) NHPh

\‘C
"\

VAR

N/

e
VAR N
D ,<°- Q ,<° /\
NH— —& N N N— 0
R 7 NH, \——/
o .
O | OL | O~ | O
NH,
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en la que X, es CH, R' es -XR?, X es S u O, y XR? es uno cualquiera de:

XCH3 XiPr X-tBu X-(CHz)zCH3 X-(CH2)3CH3

X-(CHz)20OCHj5 X-(CH2)2N(CHa)2 X-ciclobutilo X-ciclopentilo X-ciclohexilo

/
‘ X—-O...uN\
X_Q \
O
X N
\

en la que Xz es CH, y NR*R® es uno cualquiera de:

N(CH3)2 N(CH2CHj3), NH(CHjs) NH(CH,CHjs)
NH(CH3),OCHjs NH(CH2)2N(CHz)2 N(CH3)(CH2),0OCH3 | N(CHz3)(CH2)2N(CHs)2
NCH3(CH2CHj3) NHPh NH—CN-—- \N—CN—-

= — / \ /
\_/ SN \ \
OO O | O
NH— —ty N N N— N Q
NH, / / NH, n_/ N/
o N
O O KO- | O
NH,
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en la que X, es CH, R' es -XR?, X es S u O, y XR? es uno cualquiera de:

XCHs XiPr X-tBu X~(CH3)2CH3 X-(CH2)3CH3
X-(CHz2)20CHj5 X-(CH2)2N(CHa)2 X-ciclobutilo X-ciclopentilo X-ciclohexilo
X-—O—-N/ x—<>—N/—\o x-<> [ x—<>'---N/_\o X—Co
\ \/ \
. / 0 —
O | O[Ok | O

O

NZ = N
s, Ny
% \S* R'
7N
Ro
enlaque Xzes CH, y NR*R® es uno cualquiera de:

N(CHa)2 N(CH2CHs), NH(CHs) NH(CH,CH,)
NH(CH2)2OCHs NH(CH2)2N(CHs), | N(CH3)(CH2)20CHs | N(CH3)(CH2)2N(CHs)2
NCH3(CH2CH,) NHPh NH—CN-—— \ —C

- - / \ /
NHO , P NH—@—N.; N—@—N
Ny M N \. \
. 0 O /\ S\
NH—@——/{ N—@—( N N— N o
NH, / / NH, \__/ n/
o .
O O< | O | O
NH,
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_F
F ‘
520
HN \Q
NH, | )-NH
NZ N
k,N\(N’
XT i
R
en la que X, es CH, R' es -XR? X es S u O, y XR? es uno cualquiera de:

XCH3 XiPr X-tBu X-(CHz)zCH3 X-(CH2)3CH3
X-(CHz)20OCHj5 X-(CH2)2N(CHa)2 X-ciclobutilo X-ciclopentilo X-ciclohexilo
X-—O—-N/ x—<>—N o) x—-<> N x—<> N O X—Co

\ N/ \
. / 0 =
O | LD OO, O
\ NH, \_¥
= (o}
/
[ OL, O O[O
N NH, \
— (o}
/
O, O O[O
N NH \

|
F’ ;sao
S
HN \0
N l
NH, \-NH
N= /N
N,
X; 1 R
N
0" ke

enlaque Xzes CH, y NR*R® es uno cualquiera de:
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N(CH3)2 N(CH2CHj3), NH(CHjs) NH(CH,CHjs)
NH(CHz2)20CHs NH(CH2)2N(CHs)2 | N(CH3)(CH2)20CH3 | N(CHz)(CH2)2N(CHz)a
NCH3(CH2CHs) NHPh NH—CN— \N‘CN_
O o

\_ A W \

_ 0
NH

2.

O

; 0 uno cualquiera de
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(continuacién)

enlas que X;esCH,yXes O o0 S;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen uno cualquiera de:
1-(3-Benciloxi-fenil)-3-etoxi-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina;
3-Etoxi-1-(2-fenil-quinolin-7-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina;

Amida del acido 8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-carboxilico;
1-(8-Fluoro-2-fenil-quinolin-7-il)-3-metilsulfanil-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina;
1-(3-Benciloxi-fenil)-3-metilsulfanil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina;
1-Yodo-3-metilsulfanil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina;
8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-ol;
3-Bencilsulfanil-1-(1H-indol-2-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina;
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8-Amino-1-(1H-indol-2-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-tiol;
{[8-Amino-1-(1H-indol-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]tio}acetonitrilo;
1-(1H-Indol-2-il)-3-{[4-(metilsulfonil)bencil]tio}imidazo[1,5-a]pirazin-8-amina;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencion incluye un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
su uso en la inhibiciéon de la actividad proteina quinasa. El uso incluye en el que la proteina quinasa es IGF-1R,
mTOR, Aurora A, Blk, CHK1, ¢c-RAF, FIt3, Fyn, Lck, MAPK2, ROCK-II, Tie-2, KDR o Fak. El uso incluye en el que la
actividad de la proteina quinasa afecta a trastornos hiperproliferativos. El uso incluye en el que la actividad de la
proteina quinasa influye en angiogénesis, permeabilidad vascular, respuesta inmune, apoptosis celular, crecimiento
tumoral o inflamacién.

Un uso de los compuestos de la presente invencidn para tratar a un paciente que tenga una afeccién que esta
mediada por actividad proteina quinasa, comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. El uso incluye en el que la proteina
quinasa es IGF-1R o mTOR. El uso incluye en el que la proteina quinasa es Aurora A, Blk, CHK1, c-RAF, FIt3, Fyn,
Lck, MAPK2, ROCK-II, Tie-2, KDR, o Fak. El uso incluye en el que la afeccién mediada por actividad proteina
quinasa es un trastorno hiperproliferativo. El uso incluye en el que la actividad de la proteina quinasa influye en
angiogénesis, permeabilidad vascular, respuesta inmune, apoptosis celular, crecimiento tumoral o inflamacién. El
uso incluye en el que la proteina quinasa es una proteina serina/treonina quinasa o una proteina tirosina quinasa. El
uso incluye en el que la afeccion mediada por actividad proteina quinasa es una o mas ulceras. El uso incluye en el
que la ulcera o las Ulceras estan provocadas por una infeccion bacteriana o fungica; o la Ulcera o Ulceras son Ulceras
de Mooren; o la Ulcera o Ulceras son un sintoma de colitis ulcerosa. El uso incluye en el que la afeccién mediada por
actividad proteina quinasa es enfermedad de Lyme, sepsis o infeccion por Herpes simple, Herpes Zoster, virus de
inmunodeficiencia humana, parapoxvirus, protozoos, o toxoplasmosis. El uso incluye en el que la afeccién mediada
por actividad proteina quinasa es enfermedad de von Hippel Lindau, penfigoide, psoriasis, enfermedad de Paget o
enfermedad de rifidn poliquistico. El uso incluye en el que la afeccion mediada por actividad proteina quinasa es
fibrosis, sarcoidosis, cirrosis, tiroiditis, sindrome de hiperviscosidad, enfermedad de Osler-Weber-Rendu,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, exudados, liquido ascitico, efusiones pleurales, edema pulmonar,
edema cerebral o edema después de quemaduras, traumatismo, radiacion, apoplejia, hipoxia o isquemia. El uso
incluye en el que la afeccion mediada por actividad proteina quinasa es sindrome de hiperestimulacion ovarica,
preeclampsia, menometrorragia o endometriosis. El uso incluye en el que la afeccion mediada por actividad proteina
quinasa es inflamacion cronica, lupus sistémico, glomerulonefritis, sinovitis, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad de Crohn, glomerulonefritis, artritis reumatoide y osteoartritis, esclerosis multiple o rechazo de injerto. El
uso incluye en el que la afeccion mediada por actividad proteina quinasa es anemia falciforme. El uso incluye en el
que la afeccion mediada por actividad proteina quinasa es una afeccion ocular. El uso incluye en el que la afeccion
ocular es edema ocular o macular, enfermedad neovascular ocular, escleritis, queratotomia radial, uveitis, vitritis,
miopia, fosas &pticas, desprendimiento de retina crénico, complicaciones postratamiento con laser, conjuntivitis,
enfermedad de Stargardt, enfermedad de Eales, retinopatia o degeneracién macular. El uso incluye en el que la
afeccion mediada por actividad proteina quinasa es una afeccién cardiovascular. El uso incluye en el que la afeccion
mediada por actividad proteina quinasa es aterosclerosis, reestenosis, lesion de reperfusion/isquemia, oclusion
vascular, malformacién venosa o enfermedad obstructiva de la carétida. El uso incluye en el que la afeccién mediada
por actividad proteina quinasa es cancer. El uso incluye en el que el cancer es un tumor soélido, un sarcoma,
fiborosarcoma, osteoma, melanoma, retinoblastoma, un rabdomiosarcoma, glioblastoma, neuroblastoma,
teratocarcinoma, un tumor maligno hematopoyético o liquido ascitico maligno. El uso incluye en el que el cancer es
sarcoma de Kaposi, enfermedad de Hodgkin, linfoma, mieloma o leucemia. Ademas, el uso incluye en el que la
afeccion mediada por actividad proteina quinasa es sindrome de Crow-Fukase (POEMS) o una afeccion diabética.
El uso incluye en el que la afeccion diabética es glaucoma por diabetes mellitus insulinodependiente, retinopatia
diabética o microangiopatia. El uso incluye también en el que la actividad proteina quinasa estd implicada en
activacion de linfocitos T, activacion de linfocitos B, desgranulacion de mastocitos, activacion de monocitos,
transduccion de sefial, apoptosis, la potenciacion de una respuesta inflamatoria o una combinacién de los mismos.

La presente invencién incluye el uso de un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para la preparacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad que responde
a una inhibicién de la proliferacion celular dependiente de IGF-1R, mTOR, Aurora A, Blk, CHK1, c-RAF, FIt3, Fyn,
Lck, MAPK2, ROCK-II, Tie-2, KDR o Fak.

También se contempla el uso de un compuesto de Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para la preparacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad que responde a una
inhibicion de la tirosina quinasa IGF-1R, mTOR, Aurora A, Blk, CHK1, c-RAF, FIt3, Fyn, Lck, MAPK2, ROCK-II, Tie-2,
KDR o Fak.

La presente invencion incluye una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
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aceptable. La invencion incluye dicha composicion farmacéutica para su uso en la inhibicion de la actividad proteina
quinasa. La invencion incluye dicha composicién farmacéutica para su uso en la inhibicién de la actividad de IGF-1R,
mTOR, Aurora A, Blk, CHK1, c-RAF, FIt3, Fyn, Lck, MAPK2, ROCK-II, Tie-2, KDR o Fak. La invencién incluye tales

composiciones farmacéuticas para su uso en el tratamiento de un paciente que tenga una afecciéon que esté
mediada por actividad proteina quinasa.

En el presente documento, se describen las siguientes estructuras nucleo, en las que al menos uno de X3-X7 esta
opcionalmente sustituido con N, y la estructura ndcleo puede tener sustituyentes Q' y R’ que se han definido
anteriormente (el sustituyente es hidrégeno, cuando se especifique el hidrogeno):

Nombre del nucleo no sustituido con Nombre del nucleo no sustituido con
Estructura Estructura
el grupo NH» el grupo NH>
NH, NH,.
N7 AN 1H-Pirrolo[3,2-c]-piridin-4-ilamina "1 A 7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina
! - k = vN"
N NT Ol
H
NH,
1H-Pirrolo[2,3-c]-piridin-7-ilamina N H 5H-Pirrolo[3,2-d]-pirimidin-4-ilamina
LA
N
NH,
2H-Pirrolo[3,4-c]-piridin-4-ilamina N/b == NH 6H-Pirrolo[3,4-d]-pirimidin-4-ilamina
K A

Pirrolo[1,2-a]-pirazin-1-ilamina Pirrolo[2,1-f]-[1,2,4]triazin-4-ilamina

NH; NH,
N'/’kN A Pirrolo[1,2-c]-pirimidin-1-ilamina N N A Pirrolo[1,2-a]-[1,3,5]triazin-4-ilamina
s/ \N Js
N,
?\,*\ 1H-Pirrolo[2,3-a]-piridazin-4-ilamina 1H'Pirazo'oi[lg’rf];g;'piridazm'7'

NH,
oy b P
b SN 1H-Pirrolo[2,3-d]-piridazin-7-ilamina 1H P'raz°'°i[|2f1 ig; piridazin-4
;\J\ 4‘;'.[“\’//'
NH, N,
{ i
N ‘*"x==:\-N;4 1-Metil-6H-pirrolo[3,4-d]-piridazina NFTNEY, Imidazo[1,5-c]-pirimidin-5-ilamina
- g N

Pixs

N, Pty
' ; Imidazol[1,5-d]-{1,2,4]triazin-4-

piqf‘/ ~ :—/—'\., Pirrolo[1,2-d]-[1,2,4]triazin-1-ilamina lamina

Noy N~
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Estructura Nombre del nucleo no sustituido con Estructura Nombre del nucleo no sustituido con
el grupo NH» el grupo NH>

Pirrolo[1,2-d]-[1,2,4]triazin-4-ilamina Imidazo[1,5-a]-[1,3,5]triazin-4-ilamina

1H-Pirazolo[4,3-c]-piridin-4-ilamina

Imidazo[1,5-a]-pirazin-8-ilamina

1H-Pirazolo[3,4-c]-piridin-7-ilamina

Imidazo[1,5-d]-[1,2,4]triazin-1-ilamina

1H-Pirazolo[4,3-d]-pirimidin-7-ilamina Imidazo[5,1-f]-[1,2,4]triazin-4-ilamina

1H-Pirazolo[3,4-d]-pirimidin-4-ilamina

A menos que se indique otra cosa, las conexiones de los restos del nombre del compuesto estan en el resto que se
citd mas a la derecha. Es decir, el nombre del sustituyente comienza con un resto terminal, continua con cualquier
resto de puente, y termina con el resto de conexion. Por ejemplo, hetariltioalquilo C4.4 tiene un grupo heteroarilo
conectado a través de un tio azufre a un alquilo C1.4 que conecta a la especie quimica que lleva el sustituyente.

En cada una de las circunstancias anteriores, se excluyen valencias inestables o no permitidas, tales como, pero sin
limitacion, N-halégeno o enlaces oxigeno-oxigeno.

Como se usa en este documento, por ejemplo, "alquilo Co.4" se usa para referirse a un alquilo que tiene 0-4
carbonos, es decir, 0, 1, 2, 3 6 4 carbonos en una configuracion lineal o ramificada. Un alquilo que no tiene carbono
es hidrégeno cuando el alquilo es un grupo terminal. Un alquilo que no tiene carbono es un enlace directo cuando el
alquilo es un grupo puente (de conexion). Ademas, alquilo Co incluye el ser un enlace sustituido, es decir, por
ejemplo, -X-Y-Z es -C(O)-alquilo C24 cuando X es alquilo Co, Y es alquilo Co, y Z es -C(O)-alquilo Cy.4.

En todas las realizaciones de esta invencion, el término "alquilo” incluye grupos alquilo tanto de cadena ramificada
como lineal. Los grupos alquilo tipicos son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo,
n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, n-heptilo, isooctilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, tetradecilo, hexadecilo,
octadecilo, eicosilo, y similares.

El término "halo" se refiere un fluor, cloro, bromo o yodo.

El término "haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o mas grupos halo, por ejemplo clorometilo,
2-bromoetilo, 3-yodopropilo, trifluorometilo, perfluoropropilo, 8-clorononilo, y similares.

El término "acilo" se refiere a la estructura -C(=0)-R, en la que R es una variable de sustituyente general, tal como,
por ejemplo R que se ha descrito anteriormente. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, (bi)(ciclo)alquilceto,
(ciclo)alquenilceto, alquinilceto, arilceto, hetarilceto, heterociclilceto, heterobicicloalquilceto, espiroalquilceto.

A menos que se especifique otra cosa, el término "cicloalquilo" se refiere a una estructura de anillos alifatica ciclica
de 3-8 carbonos, opcionalmente sustituida con, por ejemplo, alquilo, hidroxi, oxo y halo, tal como ciclopropilo,
metilciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 2-hidroxiciclopentilo, ciclohexilo, 4-clorociclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, y
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similares.

El término "bicicloalquilo" se refiere a una estructura que consiste en dos restos cicloalquilo que tienen dos o mas
atomos en comun. Si los restos cicloalquilo tienen exactamente dos atomos en comun, se dice que estan
"condensados”. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacién, biciclo[3,1,0]hexilo, perhidronaftilo, y similares. Si los
restos cicloalquilo tienen mas de dos atomos en comun, se dice que estan "puenteados". Los ejemplos incluyen,
pero sin limitacion, biciclo[2,2,1]heptilo ("norbornilo"), biciclo[2,2,2]octilo, y similares.

El término "espiroalquilo" se refiere a una estructura que consiste en dos restos cicloalquilo que tienen exactamente
un atomo en comun. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, espiro[4,5]decilo, espiro[2,3]hexilo y similares.

El término "heterobicicloalquilo" se refiere a una estructura bicicloalquilo en la que al menos un atomo de carbono se
reemplaza por un heteroatomo seleccionado independientemente entre oxigeno, nitrégeno y azufre.

El término "heteroespiroalquilo” se refiere a una estructura espiroalquilo en la que al menos un atomo de carbono se
reemplaza por un heteroatomo seleccionado independientemente entre oxigeno, nitrégeno y azufre.

El término "alquilcarboniloxialquilo” se refiere a un resto éster, por ejemplo, acetoximetilo, n-butiriloxietilo, y similares.
El término "alquinilcarbonilo” se refiere a una funcionalidad alquinilceto, por ejemplo, propinoilo, y similares.

El término "hidroxialquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o mas grupos hidroxi, por ejemplo,
hidroximetilo, 2,3-dihidroxibutilo, y similares.

El término "alquilsulfonilalquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con un resto alquilsulfonilo, por ejemplo
mesilmetilo, isopropilsulfoniletilo, y similares.

El término "alquilsulfonilo" se refiere a un resto sulfonilo sustituido con un grupo alquilo, por ejemplo, mesilo, n-
propilsulfonilo, y similares.

El término "acetilaminoalquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con un resto amida, por ejemplo,
acetilaminometilo, y similares.

El término "acetilaminoalquenilo" se refiere a un grupo alquenilo sustituido con un resto amida, por ejemplo, 2-
(acetilamino)vinilo y similares.

El término "alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarburo etilénicamente insaturado, de cadena lineal o ramificada,
que tiene 1 6 2 enlaces etilénicos, por ejemplo, vinilo, alilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isopropenilo, 2-pentenilo, y
similares.

El término "haloalquenilo” se refiere a un grupo alquenilo sustituido con uno o mas grupos halo.

A menos que se especifique otra cosa, el término "cicloalquenilo" se refiere a una estructura alifatica ciclica de 3 a 8
anillos, opcionalmente sustituida con alquilo, hidroxi y halo, que tiene 1 6 2 enlaces etilénicos, tales como
metilciclopropenilo, trifluorometilciclopropenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, -1,4-ciclohexadienilo, y similares.

El término "alquinilo" se refiere a un grupo hidrocarburo insaturado, lineal o ramificado, que tiene al menos un enlace
acetilénico, por ejemplo etinilo, propargilo, y similares.

El término "haloalquinilo" se refiere a un grupo alquinilo sustituido con uno o mas grupos halo independientes.
El término "alquilcarbonilo” se refiere a una funcionalidad alquilceto, por ejemplo, acetilo, n-butirilo, y similares.
El término "alquenilcarbonilo” se refiere a una funcionalidad alquenilceto, por ejemplo, propenoilo y similares.

El término "arilo" se refiere a fenilo o naftilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos. Los ejemplos de arilo
incluyen, pero sin limitacion, fenilo, 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-bromofenilo, 3-nitrofenilo, 2-metoxifenilo, 2-
metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-etilfenilo, 2-metil-3-metoxifenilo, 2,4-dibromofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-
dimetilfenilo, 2,4,6-triclorofenilo, 4-metoxifenilo, naftilo, 2-cloronaftilo, 2,4-dimetoxifenilo, 4-(trifluorometil)fenilo, 3-
benciloxifenilo, 4-benciloxifenilo, 3-benciloxi-2-fluorofenilo, 7-fenil-naftalen-2-ilo, 1-fluoro-7-fenil-naftalen-2-ilo, 8-
fluoro-7-fenil-naftalen-2-ilo, 7-(2-fluorofenil)naftalen-2-ilo, 7-(piridin-2-il)-naftalen-2-ilo, 1-fluoro-7-(piridin-2-il)naftalen-
2-ilo, y 2-yodo-4-metilfenilo. El anillo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes.

Los términos "heteroarilo" o "hetarilo" o "heteroar-" o "hear-" se refieren a un anillo insaturado sustituido o sin
sustituir de 5 6 6 miembros que contiene uno, dos, tres o cuatro heteroatomos seleccionados independientemente,
preferentemente uno o dos heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno, nitrégeno y azufre, o a
un sistema de anillos biciclico insaturado que contiene hasta 10 atomos, incluyendo al menos un heteroatomo
seleccionado entre oxigeno, nitrégeno y azufre. Los ejemplos de heteroarilos, pero sin limitacién, 2-, 3- 6 4-piridinilo,
pirazinilo, 2-, 4- 6 5-pirimidinilo, piridazinilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, 2- 6 3-tienilo, 2- 6 3-furilo, pirrolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, bencimidazolilo,
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benzotriazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 6 7-(1H-indolilo), 2-fenil-quinolin-7-ilo, 8-fluoro-2-fenil-
quinolin-7-ilo, 8-fluoro-4-metil-2-fenil-quinolin-7-ilo, y 4-metil-2-fenil-quinolin-7-ilo. El anillo heterociclico puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes.

Los términos "aril-alquilo" o "arilalquilo" o "aralquilo" se usan para describir un grupo en el que la cadena alquilo
puede ser una cadena ramificada o lineal que forma una porcién puente con el terminal arilo, como se ha definido
anteriormente, del resto aril-alquilo. Los ejemplos de grupos aril-alquilo incluyen, pero sin limitacién, bencilo, fenetilo,
fenpropilo y fenbutilo opcionalmente sustituidos, tales como 4-clorobencilo, 2,4-dibromobencilo, 2-metilbencilo, 2-(3-
fluorofenil)etilo, 2-(4-metilfenil)etilo, 2-(4-(trifluorometil)fenil)etilo, 2-(2-metoxifenil)etilo, 2-(3-nitrofenil)etilo, 2-(2,4-
diclorofenil)etilo, 2-(3,5-dimetoxifenil)etilo, 3-fenilpropilo, 3-(3-clorofenil)propilo, 3-(2-metilfenil)propilo,  3-(4-
metoxifenil)propilo, 3-(4-(trifluorometil)fenil)propilo, 3-(2,4-diclorofenil)propilo, 4-fenilbutilo, 4-(4-clorofenil)butilo, 4-(2-
metilfenil)butilo, 4-(2,4-diclorofenil)butilo, 4-(2-metoxifenil)butilo, y 10-fenildecilo.

Los términos "aril-cicloalquilo" o "arilcicloalquilo" se usan para describir un grupo en el que el grupo terminal arilo
esta unido a un grupo cicloalquilo, por ejemplo fenilciclopentilo, y similares.

Los términos "aril-alquenilo” o "arilalquenilo” o "aralquenilo” se usan para describir un grupo en el que la cadena
alquenilo puede ser una cadena ramificada o lineal que forma una porcidon puente del resto aralquenilo con la
porcion terminal arilo, como se ha definido anteriormente, por ejemplo estiril(2-fenilvinilo), fenpropenilo, y similares.

Los términos "aril-alquinilo" o "arilalquinilo" o "aralquinilo" se usan para describir un grupo en el que la cadena
alquinilo puede ser una cadena ramificada o lineal que forma una porciéon puente del resto aril-alquinilo con la
porcién terminal arilo, como se ha definido anteriormente, por ejemplo 3-fenil-1-propinilo, y similares.

Los términos "aril-oxi" o "ariloxi" o "aroxi" se usan para describir un grupo terminal arilo unido a un atomo de oxigeno
puente. Los grupos aril-oxi tipicos incluyen fenoxi, 3,4-diclorofenoxi, y similares.

Los términos "aril-oxialquilo" o "ariloxialquilo" o "aroxialquilo" se usan para describir un grupo en el que un grupo
alquilo esta sustituido con un grupo terminal aril-oxi, por ejemplo, pentafluorofenoximetilo y similares.

El término "heterocicloalquenilo" se refiere a una estructura cicloalquenilo en la que al menos un 4tomo de carbono
se reemplaza por un heteroatomo seleccionado entre oxigeno, nitrégeno y azufre.

Los términos "hetaril-oxi" o "heteroaril-oxi" o "hetariloxi" o "heteroariloxi" o "hetaroxi" o "heteroaroxi" se usan para
describir un grupo terminal hetarilo unido a un atomo de oxigeno puente. Los grupos hetaril-oxi tipicos incluyen 4,6-
dimetoxipirimidin-2-iloxi y similares.

Los términos "hetarilalquilo" o "heteroarilalquilo" o "hetaril-alquilo" o "heteroaril-alquilo" o "hetaralquilo" o "heteroar-
alquilo" se usan para describir un grupo en el que la cadena alquilo puede ser una cadena ramificada o lineal que
forma una porcion puente del resto heteroaralquilo con la porcidén terminal heteroarilo, como se ha definido
anteriormente, por ejemplo 3-furilmetilo, tienilo, furfurilo, y similares.

Los términos "hetarilalquenilo” o "heteroarilalquenilo” o "hetaril-alquenilo” o "heteroaril-alquenilo" o "hetaralquenilo” o
"heteroaralquenilo” se usan para describir un grupo en el que la cadena alquenilo puede ser una cadena ramificada
o lineal que forma una porcién puente del resto heteroaralquenilo con la porcién terminal heteroarilo, como se ha
definido anteriormente, por ejemplo 3-(4-piridil)-1-propenilo.

Los términos "hetarilalquinilo” o "heteroarilalquinilo" o "hetaril-alquinilo" o "heteroaril-alquinilo" o "hetaralquinilo" o
"heteroaralquinilo" se usan para describir un grupo en el que la cadena alquinilo puede ser una cadena ramificada o
lineal que forma una porcion puente del resto heteroaralquinilo con la porcidon heteroarilo, como se ha definido
anteriormente, por ejemplo 4-(2-tienil)-1-butinilo.

El término "heterociclilo" o "hetciclilo" se refiere a un anillo saturado o parcialmente insaturado, sustituido o sin
sustituir de 4, 5 6 6 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos, preferentemente uno o dos heteroatomos
seleccionados independientemente entre oxigeno, nitrogen y azufre; o a un sistema de anillos biciclico que contiene
hasta 10 atomos, incluyendo al menos un heteroatomo seleccionado independientemente entre oxigeno, nitrégeno y
azufre, en el que el anillo que contiene el heteroatomo esta saturado. Los ejemplos de heterociclilos incluyen, pero
sin limitacion, tetrahidrofuranoilo, tetrahidrofurilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 4-piranilo, tetrahidropiranilo, tiolanilo,
morfolinilo, piperazinilo, dioxolanilo, dioxanilo, indolinilo y 5-etil-6-cromanilo.

Los términos "heterociclilalquilo” o "heterociclil-alquilo" o "hetciclilalquilo" o "hetciclilalquilo," se usan para describir un
grupo en el que la cadena alquilo puede ser una cadena ramificada o lineal que forma una porcion puente del resto
heterociclilalquilo con la porcién terminal heterociclilo, como se ha definido anteriormente, por ejemplo 3-
piperidinilmetilo y similares.

Los términos "heterociclilalquenilo” o "heterociclil-alquenilo” o "hetciclilalquenilo" o "hetciclil-alquenilo" se usan para
describir un grupo en el que la cadena alquenilo puede ser una cadena ramificada o lineal que forma una porcién
puente del resto hetero-ciclilalquenilo con la porcion terminal heterociclilo, como se ha definido anteriormente, por
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ejemplo 2-morfolinil-1-propenilo, y similares.

Los términos "heterociclilalquinilo” o "heterociclil-alquinilo” o "hetciclilalquinilo" o "hetciclil-alquinilo" se usan para
describir un grupo en el que la cadena alquinilo puede ser una cadena ramificada o lineal que forma una porcion
puente del resto hetero-ciclilalquinilo con la porcién terminal heterociclilo, como se ha definido anteriormente, por
ejemplo 2-pirrolidinil-1-butinilo, y similares.

El término "carboxilalquilo" se refiere a un grupo terminal carboxilo (-COOH) unido a grupos alquilo de cadena
ramificada o lineal como se ha definido anteriormente.

El término "carboxilalquenilo" se refiere a un grupo terminal carboxilo (-COOH) unido a grupos alquenilo de cadena
ramificada o lineal como se ha definido anteriormente.

El término "carboxilalquinilo" se refiere a un grupo terminal carboxilo (-COOH) unido a grupos alquinilo de cadena
ramificada o lineal como se ha definido anteriormente.

El término "carboxilcicloalquilo”" se refiere a un grupo terminal carboxilo (-COOH) unido a una estructura de anillos
alifatica ciclica como se ha definido anteriormente.

El término "carboxilcicloalquenilo” se refiere a un grupo terminal carboxilo (-COOH) unido a una estructura de anillos
alifatica ciclica que tiene enlaces etilénicos como se ha definido anteriormente.

Los términos "cicloalquilalquilo" o "cicloalquil-alquilo" se refieren a un grupo terminal cicloalquilo, como se ha definido
anteriormente, unido a un grupo alquilo, por ejemplo ciclopropilmetilo, ciclohexiletilo, y similares.

Los términos "cicloalquilalquenilo" o "cicloalquil-alquenilo" se refieren a un grupo terminal cicloalquilo, como se ha
definido anteriormente, unido a un grupo alquinilo, por ejemplo ciclohexilvinilo, cicloheptilalilo, y similares.

Los términos "cicloalquilalquinilo” o "cicloalquil-alquinilo" se refieren a un grupo terminal cicloalquilo, como se ha
definido anteriormente, unido a un grupo alquinilo, por ejemplo ciclopropilpropargilo, 4-ciclopentil-2-butinilo, y
similares.

Los términos "cicloalquenilalquilo" o "cicloalquenil-alquilo" se refieren a un grupo terminal cicloalquenilo, como se ha
definido anteriormente, unido a un grupo alquilo, por ejemplo 2-(ciclopenten-1-il)etilo, y similares.

Los términos "cicloalquenilalquenilo" o "cicloalquenil-alquenilo” se refieren a un grupo terminal cicloalquenilo, como
se ha definido anteriormente, unido a un grupo alquenilo, por ejemplo 1-(ciclohexen-3-il)alilo, y similares.

Los términos "cicloalquenilalquinilo” o "cicloalquenil-alquinilo” se refieren a un grupo terminal cicloalquenilo, como se
ha definido anteriormente, unido a un grupo alquinilo, por ejemplo, 1-(ciclohexen-3-il)propargilo, y similares.

El término "carboxilcicloalquilalquilo” se refiere a un grupo terminal carboxilo (-COOH) unido a la porcién de anillo
cicloalquilo de un grupo cicloalquilalquilo como se ha definido anteriormente.

El término "carboxilcicloalquilalquenilo” se refiere a un grupo terminal carboxilo (-COOH) unido a la porcion de anillo
cicloalquilo de un grupo cicloalquilalquenilo como se ha definido anteriormente.

El término "carboxilcicloalquilalquinilo” se refiere a un grupo terminal carboxilo (-COOH) unido a la porcién de anillo
cicloalquilo de un grupo cicloalquilalquinilo como se ha definido anteriormente.

El término "carboxilcicloalquenilalquilo” se refiere a un grupo terminal carboxilo (-COOH) unido a la porcién de anillo
cicloalquenilo de un grupo cicloalquenilalquilo como se ha definido anteriormente.

El término "carboxilcicloalquenilalquenilo" se refiere a un grupo terminal carboxilo (-COOH) unido a la porcion de
anillo cicloalquenilo de un grupo cicloalquenilalquenilo como se ha definido anteriormente.

El término "carboxilcicloalquenilalquinilo" se refiere a un grupo terminal carboxilo (-COOH) unido a la porcién de
anillo cicloalquenilo de un grupo cicloalquenilalquinilo como se ha definido anteriormente.

El término "alcoxi" incluye grupos alquilo terminales tanto de cadena ramificada como lineal, unidos a un atomo de
oxigeno puente. Los grupos alcoxi tipicos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, terc-butoxi y similares.

El término "haloalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi sustituido con uno o mas grupos halo, por ejemplo, clorometoxi,
trifluorometoxi, difluorometoxi, perfluoroisobutoxi, y similares.

El término "alcoxialcoxialquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con un resto alcoxi que, a su vez, esta
sustituido con un segundo resto alcoxi, por ejemplo, metoximatoximetilo, isopropoximatoxietilo, y similares.

El término "alquiltio" incluye grupos alquilo tanto de cadena ramificada como lineal unidos a un atomo de azufre
puente, por ejemplo, metiltio y similares.
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El término "haloalquiltio" se refiere a un grupo alquiltio sustituido con uno o mas grupos halo, por ejemplo,
trifluorometiltio y similares.

El término "alcoxialquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi, por ejemplo, isopropoximetilo, y
similares.

El término "alcoxialquenilo" se refiere a un grupo alquenilo sustituido con un grupo alcoxi, por ejemplo, 3-metoxialilo,
y similares.

El término "alcoxialquinilo" se refiere a un grupo alquinilo sustituido con un grupo alcoxi, por ejemplo, 3-metoxi-
propargilo.

El término "alcoxicarbonilalquilo" se refiere a un alquilo de cadena ramificada o lineal sustituido con un
alcoxicarbonilo, por ejemplo, etoxicarbonilmetilo, 2-(metoxicarbonil)propilo, y similares.

El término "alcoxicarbonilalquenilo" se refiere a un alquenilo de cadena lineal o ramificada, como se ha definido
anteriormente, sustituido con un alcoxicarbonilo, por ejemplo, 4-(etoxicarbonil)-2-butenilo, y similares.

El término "alcoxicarbonilalquinilo" se refiere a un alquinilo de cadena lineal o ramificada, como se ha definido
anteriormente, sustituido con un alcoxicarbonilo, por ejemplo, 4-(etoxicarbonil)-2-butinilo, y similares.

El término "haloalcoxialquilo" se refiere a un alquilo de cadena lineal o ramificada, como se ha definido
anteriormente, sustituido con un haloalcoxi, por ejemplo, 2-cloroetoximetilo, trifluorometoximetilo, y similares.

El término "haloalcoxialquenilo" se refiere a un alquenilo de cadena lineal o ramificada, como se ha definido
anteriormente, sustituido con un haloalcoxi, por ejemplo, 4-(clorometoxi)-2-butenilo, y similares.

El término "haloalcoxialquinilo" se refiere a un alquinilo de cadena lineal o ramificada, como se ha definido
anteriormente, sustituido con un haloalcoxi, por ejemplo, 4-(2-fluoroetoxi)-2-butinilo, y similares.

El término "alquiltioalquilo" se refiere a un alquilo de cadena lineal o ramificada, como se ha definido anteriormente,
sustituido con un grupo alquiltio, por ejemplo, metiltiometilo, 3-(isobutiltio)heptilo, y similares.

El término "alquiltioalquenilo" se refiere a un alquenilo de cadena lineal o ramificada, como se ha definido
anteriormente, sustituido con un grupo alquilitio, por ejemplo, 4-(metiltio)-2-butenilo, y similares.

El término "alquiltioalquinilo" se refiere a un alquinilo de cadena lineal o ramificada, como se ha definido
anteriormente, sustituido con un grupo alquiltio, por ejemplo, 4-(etiltio)-2-butinilo, y similares.

El término "haloalquiltioalquilo" se refiere a un alquilo de cadena lineal o ramificada, como se ha definido
anteriormente, sustituido con un grupo haloalquiltio, por ejemplo, 2-cloroetiltiometilo, trifluorometiltiometilo, y
similares.

El término "haloalquiltioalquenilo" se refiere a un alquenilo de cadena lineal o ramificada, como se ha definido
anteriormente, sustituido con un grupo haloalquiltio, por ejemplo, 4-(clorometiltio)-2-butenilo, y similares.

El término "haloalquiltioalquinilo" se refiere a un alquinilo de cadena lineal o ramificada, como se ha definido
anteriormente, sustituido con un grupo haloalquiltio, por ejemplo, 4-(2-fluoroetiltio)-2-butinilo, y similares.

El término "dialcoxifosforilalquilo" se refiere a dos grupos alcoxi de cadena lineal o ramificada, como se ha definido
anteriormente, unidos a un atomo de fésforo pentavalente, que contiene un sustituyente oxo que, a su vez, esta
unido a un alquilo, por ejemplo, dietoxifosforilmetilo, y similares.

Un experto en la técnica entiende que un "oxo" requiere un segundo enlace desde el 4tomo al que el oxo esta unido.
Por consiguiente, se entendera que oxo no puede estar sustituido en un anillo arilo o heteroarilo.

El término "oligémero" se refiere a un polimero de bajo peso molecular, cuyo peso molecular medio numérico es
normalmente menos de aproximadamente 5000 g/mol, y cuyo grado de polimerizacion (nimero medio de unidades
monomeéricas por cadena) es mayor de uno y normalmente igual a 0 menos de aproximadamente 50.

Los compuestos descritos pueden contener uno o mas centros asimétricos y, por lo tanto, pueden dar lugar a
diasteredmeros e isdmeros Opticos. La presente invencion incluye todos estos diasteredbmeros posibles, asi como
sus mezclas racémicas, sus enantiomeros resueltos sustancialmente puros, todos los isdmeros geométricos
posibles, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. La Férmula | anterior se muestra sin una
estereoquimica definitiva en determinadas posiciones. La presente invencién incluye todos los estereoisémeros de
Formula | y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Ademas, también se incluyen mezclas de
estereoisdbmeros, asi como estereoisémeros aislados especificos. Durante el transcurso de los procedimientos
sintéticos usados para preparar dichos compuestos, o durante el uso de procedimientos de racemizacion o
epimerizacion conocidos por los expertos en la técnica, los productos de dichos procedimientos pueden ser una
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mezcla de estereoisémeros.

La invencion también incluye una composicion farmacéutica que consiste en un compuesto de Férmula | junto con
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Preferentemente, la composicién consiste en un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad no téxica
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Foérmula | como se ha descrito anteriormente (o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo).

Ademas, dentro de esta realizacion preferida, la invencién incluye una composicion farmacéutica para el tratamiento
de una enfermedad mediante la inhibicidn de quinasas, que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y
una cantidad no toxica terapéuticamente eficaz del compuesto de Férmula | como se ha descrito anteriormente (o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo).

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales preparadas a partir de bases o acidos no
téxicos farmacéuticamente aceptables. Cuando el compuesto de la presente invencion es acido, su sal
correspondiente puede prepararse de forma conveniente a partir de bases no tdxicas farmacéuticamente aceptables,
incluyendo bases inorganicas y bases organicas. Las sales obtenidas a partir de dichas bases inorganicas incluyen
sales de aluminio, amonio, calcio, cobre (cupricas y cuprosas), férricas, ferrosas, de litio, magnesio, manganeso
(manganicas o manganosas), de potasio, sodio, cinc, y similares. Se prefieren particularmente las sales de amonio,
calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales obtenidas a partir de bases organicas no toxicas farmacéuticamente
aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, asi como aminas ciclicas y aminas
sustituidas, tales como aminas de origen natural y aminas sustituidas sintetizadas. Las bases organicas no toxicas
farmacéuticamente aceptables a partir de las cuales pueden formarse otras sales incluyen resinas de intercambio
i6nico, tales como, por ejemplo, arginina, betaina, cafeina, colina, N',N'-dibenciletiiendiamina, dietilamina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina,
glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas
de poliamina, procaina, purinas, teobromo, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencion es basico, su sal correspondiente puede prepararse de forma
conveniente a partir de acidos no toxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos inorganicos u organicos.
Dichos acidos incluyen, por ejemplo, acido acético, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfonico, citrico,
etanosulfénico, férmico, fumarico, glucénico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico, isetionico, lactico, maleico, malico,
mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfurico, tartarico, p-
toluenosulfonico, y similares. Se prefieren acido citrico, bromhidrico, férmico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfdrico
y tartarico. Se prefieren particularmente acido férmico y clorhidrico.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden un compuesto representado por Férmula |
(o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) como un principio activo, un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos o adyuvantes. Las composiciones incluyen
composiciones adecuadas para administracion oral, rectal, tépica y parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular
e intravenosa), aunque la via mas adecuada en cualquier caso dado dependera del huésped particular, y la
naturaleza y gravedad de las afecciones para las que se administra el principio activo. Las composiciones
farmacéuticas pueden presentarse convenientemente en forma farmacéutica unitaria y prepararse por cualquiera de
los procedimientos bien conocidos en la técnica de la farmacia.

En la practica, los compuestos representados por Férmula I, o un profarmaco, un metabolito o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, de la presente invencion pueden combinarse como el principio activo
en mezcla intima con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con las técnicas de preparacion de compuestos
farmacéuticos convencionales. El vehiculo puede tomar una amplia diversidad de formas dependiendo de la forma
de preparacion deseada para administracion, por ejemplo, oral o parenteral (incluyendo intravenosa). Por lo tanto,
las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden presentarse como unidades discretas adecuadas
para administracion oral tales como capsulas, obleas o comprimidos conteniendo cada uno una cantidad
predeterminada del principio activo. Ademas, las composiciones pueden presentarse como un polvo, como granulos,
como una solucién, como una suspension en un liquido acuoso, como un liquido no acuoso, 0 como una emulsion
de aceite en agua, o como una emulsion liquida de agua en aceite. Ademas de las formas farmacéuticas habituales
expuestas anteriormente, el compuesto representado por Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, también puede administrarse por medios de liberacidon controlada y/o dispositivos de suministro. Las
composiciones pueden prepararse por cualquiera de los procedimientos de la farmacia. En general, tales
procedimientos incluyen una etapa de poner en asociacion el principio activo con el vehiculo que constituye uno o
mas ingredientes necesarios. En general, las composiciones se preparan mezclando de forma uniforme e intima el
principio activo con vehiculos liquidos o vehiculos soélidos finamente divididos o ambos. El producto puede después
moldearse convenientemente en la presentacion deseada.

Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden incluir un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, de Férmula |. Los
compuestos de Férmula |, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, también incluirse en composiciones
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farmacéuticas en combinacion con uno o mas compuestos terapéuticamente activos adicionales.

El vehiculo farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, un sélido, liquido o gas. Los ejemplos de vehiculos
sélidos incluyen lactosa, terra alba, sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, goma arabiga, estearato de magnesio y
acido estedrico. Ejemplos de vehiculos liquidos son jarabe de azucar, aceite de cacahuete, aceite de oliva y agua.
Los ejemplos de vehiculos gaseosos incluyen didxido de carbono y nitrégeno.

Al preparar las composiciones para forma farmacéutica oral, puede emplearse cualquier medio farmacéutico
conveniente. Por ejemplo, pueden usarse agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saporiferos, conservantes,
agentes colorantes y similares para formar preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, elixires y
soluciones; mientras que pueden usarse vehiculos tales como almidones, azucares, celulosa microcristalina,
diluyentes, agentes granulantes, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares para formar
preparaciones sélidas orales tales como polvos, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de administracion,
los comprimidos y capsulas son las unidades farmacéuticas orales preferidas por lo que se emplean vehiculos
farmacéuticos sélidos. Opcionalmente, los comprimidos pueden revestirse por técnicas acuosas o no acuosas
convencionales.

Puede prepararse un comprimido que contenga la composicion de la presente invencion mediante compresion o
moldeo, opcionalmente con uno o mas ingrediente o adyuvantes accesorios. Pueden prepararse comprimidos
preparados por compresion comprimiendo, en una maquina adecuada, el principio activo en una forma fluida tal
como polvo o granulos, opcionalmente mezclado con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, tensioactivo o
agente de dispersion. Los comprimidos moldeados pueden prepararse moldeando en una maquina adecuada, una
mezcla del compuesto en polvo humectado con un diluyente liquido inerte. Cada comprimido contiene
preferentemente de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 5 g del principio activo y cada oblea o capsula
preferentemente contiene de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 5 g del principio activo.

Por ejemplo, una formulacién pretendida para la administracion oral a seres humanos puede contener de
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 5 g del agente activo, en compuesto con una cantidad apropiada y
conveniente de material de vehiculo que puede variar de aproximadamente 5 a aproximadamente 95 por ciento de la
composicion total. Las formas farmacéuticas unitarias generalmente contendran entre aproximadamente 1 mg y
aproximadamente 2 g del principio activo, normalmente 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg,
600 mg, 800 mg o 1000 mg.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion adecuadas para administracion parenteral pueden
prepararse como soluciones o suspensiones de los compuestos activos en agua. Puede incluirse un tensioactivo
adecuado, tal como, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa. También pueden prepararse dispersiones en glicerol,
polietilenglicoles liquidos y mezclas de los mismos en aceites. Ademas, puede incluirse un conservante para evitar el
crecimiento perjudicial de microorganismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién adecuadas para su uso inyectable incluyen soluciones o
dispersiones acuosas estériles. Ademas, las composiciones pueden estar en forma de polvos estériles para la
preparacion extemporanea de tales soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la forma
inyectable final debe ser estéril y debe ser de hecho fluida para facil inyectabilidad. Las composiciones
farmacéuticas deben ser estables en las condiciones de fabricacién y almacenamiento; por lo tanto, preferentemente
deberian conservarse contra la accién contaminante de microorganismos tales como bacterias y hongos. El vehiculo
puede ser un medio disolvente o de dispersién que contenga, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol,
propilenglicol y polietilenglicol liquido), aceites vegetales y mezclas adecuadas de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden estar en una forma adecuada para uso tépico
tales como, por ejemplo, un aerosol, crema, pomada, locidén, polvo de uso externo o similares. Ademas, las
composiciones pueden estar en una forma adecuada para su uso en dispositivos transdérmicos. Estas
formulaciones pueden prepararse, usando un compuesto representado por Férmula | de la presente invencién, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, mediante procedimientos de procesamiento convencionales. Por
ejemplo, se prepara una crema o pomada mezclando material hidréfilo y agua, junto con de aproximadamente 5 %
en peso a aproximadamente 10 % en peso del compuesto, para producir una crema o pomada que tenga una
consistencia deseada.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden estar en una forma adecuada para
administracion rectal en la que el vehiculo es un sélido. Es preferible que la mezcla forme supositorios de dosis
unitaria. Los vehiculos adecuados incluyen manteca de cacao y otros materiales habitualmente usados en la técnica.
Los supositorios pueden formarse convenientemente mezclando en primer lugar la composicién con el vehiculo o los
vehiculos reblandecidos o fundidos seguido de enfriamiento y moldeo en moldes.

Ademas, los ingredientes de vehiculo anteriormente mencionados, las formulaciones farmacéuticas descritas
anteriormente pueden incluir, segun sea apropiado, uno o mas ingredientes de vehiculo adicionales tales como
diluyentes, tampones, agentes saporiferos, aglutinantes, agentes tensioactivos, espesantes, lubricantes,
conservantes (incluyendo antioxidantes) y similares. Ademas, pueden incluirse otros adyuvantes para hacer a la
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formulacion isotonica con la sangre del receptor pretendido. También pueden prepararse composiciones que
contengan un compuesto descrito por Férmula |, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en forma
concentrada de polvo o liquido.

En general, son utiles niveles de dosificacion del orden de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 150
mg/kg de peso corporal por dia en el tratamiento de las afecciones anteriormente indicadas, o como una alternativa
de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 7 g por paciente por dia. Por ejemplo, puede tratarse eficazmente
inflamacion, cancer, psoriasis, alergia/asma, enfermedad y afecciones del sistema inmune, enfermedad y afecciones
del sistema nervioso central (SNC), mediante la administracion de aproximadamente 0,01 a 50 mg del compuesto
por kilogramo de peso corporal por dia, 0 como alternativa de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 3,5 g
por paciente por dia.

Se entiende, sin embargo, que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una
diversidad de factores incluyendo edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, momento de administracion, via
de administracién, tasa de excrecion, combinacién farmacolégica y gravedad de la enfermedad particular que se
somete a terapia.

Ensayos biolégicos

La eficacia de los Ejemplos de la invencion, compuestos de Férmula |, como inhibidores de al menos una de las
siguientes quinasas, incluyendo pero sin limitacién, receptor de factor de crecimiento de tipo insulina 1 (IGF-1R),
mTOR, Aurora A, Blk, CHK1, c-RAF, FIt3, Fyn, Lck, MAPK2, ROCK-II, Tie-2, KDR o Fak se demostré y confirmé por
ensayos farmacoldgicos in vitro. Los siguientes ensayos y sus procedimientos respectivos pueden llevarse a cabo
con los compuestos de acuerdo con la invencion. La actividad poseida por los compuestos de Férmula | puede
demostrarse in vivo.

Ensayo de tirosina quinasa in vitro

La inhibiciéon de IGF-1R de un compuesto de Férmula | puede mostrarse en un ensayo de tirosina quinasa usando
proteina de fusion GST purificada que contiene el dominio quinasa citoplasmatico de IGF-1R humano expresado en
células Sf9. Este ensayo se lleva a cabo en un volumen final de 90 pl que contiene 1-100 nM (dependiendo de la
actividad especifica) en una placa de 96 pocillos Immulon-4 (Thermo Labsystems) revestida previamente con 1
ug/pocillo de sustrato poli-glu-tyr (relacion 4:1) en tampén de quinasa (Hepes 50 mM, pH 7,4, NaCl 125 mM, MgCl,
24 mM, MnCl> 1 mM, glicerol al 1 %, NazVO,4 200 uM y DTT 2 mM). La reacciéon enzimatica se inici6 mediante la
adicion de ATP a una concentracion final de 100 uM. Después de la incubacion a ta durante 30 minutos, las placas
se lavaron con solucién salina tamponada con imidazol 2 mM con Tween-20 0,02 %. Después la placa se incubd con
anticuerpo monoclonal de ratdén antifosfotirosina pY-20 conjugado con peroxidasa de rabano rusticano (HRP)
(Calbiochem) a 167 ng/ml diluido en solucién salina tamponada con fosfato (PBS) que contenia albumina de suero
bovino 3 % (BSA), Tween-20 0,5 % y Na3zVO4 200 mM durante 2 h a ta. Después de 3 lavados de 250 pl, se detectd
el anticuerpo antifosfotirosina unido mediante incubacion con ABTS 100 ul/pocillo (Kirkegaard & Perry Labs, Inc.)
durante 30 minutos a ta. La reaccion se detuvo mediante la adicion de 100 pl/pocillo de SDS 1 % vy la sedal
dependiente de fosfotirosina se midié mediante un lector de placas a 405/490 nm.

Los EJEMPLOS mostraron la inhibiciéon de al menos una de las siguientes quinasas, incluyendo pero sin limitacion,
receptor de factor de crecimiento de tipo insulina (IGF-1R), mTOR, Aurora A, Blk, CHK1, c-RAF, FIt3, Fyn, Lck,
MAPK2, ROCK-II, Tie-2, KDR o Fak. Los siguientes EJEMPLOS mostraron eficacia y actividad inhibiendo al menos
una de las siguientes quinasas, incluyendo pero sin limitacion, receptor del factor de crecimiento de tipo insulina 1
(IGF-1R), mTOR, Aurora A, Blk, CHK1, c-RAF, FIt3, Fyn, Lck, MAPK2, o ROCK-II, Tie-2, KDR o Fak en el ensayo
bioquimico con valores de Clsp menores de 50 uM a menores de 50 nM. Preferentemente el valor de Clso es menor
de 5 uM. Provechosamente, el valor de Clsp es menor de 1 uM. Mas provechosamente, el valor de Clso es menor de
200 nM. Aun méas provechosamente, el valor de Clso es menor de 100 nM. Aun mas provechosamente, el valor de
Clso es menor de 50 nM.

Ensayo de autofosfotirosina basado en células

Se sembraron células NIH 3T3 que expresaban de forma estable IGF-1R humano de longitud completa a 1 x 10*
células/pocillo en 0,1 ml de medio esencial minimo de Dulbecco (DMEM) complementado con suero de ternero fetal
10 % (FCS) por pocillo en placas de 96 pocillos. El Dia 2, el medio se reemplaza con medio de privacion (DMEM que
contiene FCS 0,5 %) durante 2 h y se diluye un compuesto en dimetilsulféxido 100 % (DMSO), se afiade a las
células a seis concentraciones finales por duplicado (20, 6,6, 2,2, 0,74, 0,25 y 0,082 uM), y se incuba a 37 °C
durante 2 horas adicionales. Tras la adiciéon de IGF-1 humano recombinante (100 ng/ml) a 37 °C durante 15 minutos,
después el medio se retiré y las células se lavaron una vez con PBS (solucién salina tamponada con fosfato),
después se lisaron con tampén TGH frio (Triton-100 1 %, glicerol 10 %, HEPES 50 mM [pH 7,4]) complementada
con NaCl 150 mM, MgCI 1,5 mM, EDTA 1 mM e inhibidores de fosfatasa y proteasa nuevos [leupeptina 10 pg/ml,
aprotinina 25 pg/ml, fluoruro de fenil metil sulfonilo (PMSF) 1 mM y NazVO. 200 pM]. Los lisados celulares se
trasfirieron a una placa microlite 2 de 96 pocillos (Coming CoStar N° 3922) revestida con anticuerpo de IGF-1R 10
ng/pocillo (Calbiochem, Cat N° GR31L) y se incubé a 4 °C durante una noche. Después de lavar con tampén TGH, la
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placa se incubd con anticuerpo monoclonal de raton antifosfotirosina pY-20 conjugado con peroxidasa de rabano
rusticano (HRP) durante 2 horas a ta. Después se detectd la autofosfotirosina mediante adicion de Sustrato de
Sensibilidad Maxima Femto ELISA Super Signal (Pierce) y se leyd la quimioluminiscencia en un Contador de
Multimarcador Wallac Victor® 1420. Las curvas de Clso de los compuestos se representaron usando un programa
ExcelFit.

Ensayo bioquimico para inhibicién de la actividad de mTOR:

Se determiné la capacidad de los compuestos para inhibir la actividad quinasa de mTOR en una ensayo de quinasa
de inmunoprecipitacion (IP) in vitro usando 4E-BP1 recombinante como un sustrato. El ensayo determina la
capacidad de los compuestos para inhibir la fosforilacion de 4E-BP1, un sustrato fisiolégico bien conocido de mTOR.
El complejo de mTOR de inmunocaptura de células HelLa se incuba con diversas concentraciones de compuestos y
4E-BP1 marcado con His en tampon de ensayo de quinasa antes de la adicion de ATP para iniciar la reaccion a TA.
La reaccion se detiene después de 30 minutos y el 4E-BP1 marcado con His fosforilado se captura en una placa de
quelado de niquel durante una noche a 4 °C. El contenido de fosfotreonina de 4E-BP1 se mide después usando
anticuerpo primario de fosfo-4E-BP1 (T37/46) y anticuerpo secundario conjugado con HRP anti IgG de conejo
correspondiente. El anticuerpo secundario tiene una enzima indicadora (por ejemplo peroxidasa de rabano rusticano,
HRP) unida covalentemente, de modo que pueda determinarse la union del anticuerpo primario con 4E-BP1
fosforilado de forma cuantitativa, lo que es igual a la cantidad de anticuerpo secundario unido a él. La cantidad de
anticuerpo secundario puede determinarse mediante incubacion con un sustrato de HRP apropiado.

Los reactivos de reserva usados son los siguientes:
Tampon de lisis celular:

HEPES 40 mM, pH 7,5 que contienen NaCl 120 mM, EDTA 1 mM, pirofosfato sédico 10 mM, B-glicerofosfato 10 mM,
fluoruro sédico 50 mM, vanadato sédico 1,5 mM y CHAPS 0,3 %.

Inhibidores de proteasa sin EDTA mini completos (Roche, N° de catalogo 11 836 170 001)
Microgranulos celulares de HeLa (Paragon Bioservices)
Placas revestidas con proteina G para inmunoprecipitacion (Pierce, N° de catalogo 15131)

Anticuerpo N-19 de mTOR (también conocido como FRAP) (Santa Cruz Biotechnology, N° de catalogo sc-
1549)

Tampon de Lavado IP:
HEPES 50 mM, pH 7,5 que contiene NaCl 150 mM
Tampon de quinasa:

HEPES 20 mM, pH 7,5 que contiene MgCI2 10 mM, MnCI2 4 mM, b-mercaptoetanol 10 mM y vanadato sédico 200
puM. Se prepara nuevo para el ensayo.

4E-BP1 recombinante (también conocido como PHAS I) (Calbiochem, N° de catalogo 516675)

Reserva de 4E-BP1 diluido (1 mg/ml) 120 veces en tampdn de ensayo quinasa para obtener una concentracion de
0,25 ug/pocillo en 30 pl.

Solucién de ATP

Preparar reserva de ATP 330 uM en tampon de quinasa
Placa de quelado de Ni (Pierce, N° de catalogo 15242)
Tampon de dilucién de anticuerpos:

TBST que contiene leche desnatada al 5 %.

Anticuerpo de fosfo-4E-BP1 (T37/46):

Dilucién 1:1000 de anticuerpo de fosfo-4E-BP1 (T37/46) (Cell Signaling Technology, N° de catalogo 9459) en
tampon de dilucién de anticuerpos.

IgG de asno anticonejo, conjugado con HRP
Dilucién 1:10.000 de IgG anti conejo conjugado con HRP (GE Healthcare, N° de Catalogo NA934) en tampén de

dilucién de anticuerpos.
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Sustrato de HRP:
Reactivos quimioluminiscentes (Pierce, N° de catalogo 37074)
Protocolo de ensayo:

Se prepard lisado de células HeLa en bloque homogeneizando 25 g de microgranulos celulares en 60 ml en tampdn
de lisis celular y centrifugando después a 12.000 rpm durante 30 minutos. El sobrenadante transparente se transfirio
a un tubo nuevo, se separd en alicuotas, se congelé rapidamente y se almacen6 a -80 °C hasta su uso.

La placa de 96 pocillos revestida con proteina G se lava una vez con tampén de lisis y se afiaden 50 pl de
anticuerpo de mTOR diluido a cada pocillo, y se incuba a TA durante 30-60 minutos. Después, se afiaden 50 ug del
lisado de células HelLa a cada pocillo en 50 pl de tampén de lisis y se incuba a 4 °C en una habitacion fria en un
agitador durante 2-3 horas. El lisado se retird y la placa se lavo con 100 pl de tampon de lisis completo 3 veces. La
placa se lavo 2 veces mas con 100 pl de tampdn de lavado altamente salino. Se afiade 4E-BP1 diluido (sustrato) a
cada pocillo en 30 pul. Los compuestos se afadieron a diversas concentraciones en 5 ul a cada pocillo, las
concentraciones del farmaco variaron de 30 uM a 0,1 nM. La concentracion de DMSO final fue del 1 %. Se afadio
solo DMSO a pocillos de control positivos. Para pocillos de control negativos, no se afiadié solucién de ATP sino que
se afiadieron en su lugar 15 pl de tampdn de quinasa, la reaccion se inicid mediante la adicion de ATP en 15 pl a
una concentracion final de 100 uM al resto de los pocillos excepto los pocillos de control negativo. La reaccion se
llevd a cabo durante 30 minutos a TA. Después se transfirieron 45 ul de la mezcla de reaccion a placa de quelado de
Ni y se incubd durante una noche a 4 °C. La placa se lavd una vez con tampén de dilucion de anticuerpos y se
afadieron 50 ul de anticuerpo de fosfo-4E-BP1 diluido a cada pocillo, y se incubd a TA durante 1 hora. Después la
placa se lavo 4 veces con TBST y se anadieron 50 ul de anticuerpo secundario anticonejo diluido a cada placa y se
incub6 a TA durante 1 hora. La placa se lavo 4 veces con 100 ul de TBST. A cada pocillo, se afiadieron 50 ul de
reactivo quimioluminiscente Femto de Pierce y la quimioluminiscencia se midié usando una maquina victor.

La comparacion de las sefales de ensayo obtenidas en presencia del compuesto con las de los controles positivo y
negativo, permite que se determine el grado de inhibicion de fosforilacion de fosfo-4E-BP1 sobre un intervalo de
concentraciones de compuesto. Estos valores de inhibiciéon se ajustaron a una curva de inhibicién de respuesta a
dosis sigmoidea para determinar los valores de Clso (es decir la concentraciéon del compuesto que inhibe fosforilacion
de 4E-BP1 en 50 %).

Los EJEMPLOS preferidos mostraron inhibicién de al menos una de las siguientes quinasas, incluyendo pero sin
limitacion, receptor de factor de crecimiento de tipo insulina 1 (IGF-1R), mTOR, Aurora A, Blk, CHK1, c-RAF, FIt3,
Fyn, Lck, MAPK2, ROCK-II, Tie-2, KDR o Fak en un ensayo basado en células. Por ejemplo, algunos EJEMPLOS de
la presente invencioén inhiben la fosforilacion de 4E-BP1 por mTOR humano inmunocapturado como se determiné en
el ensayo anterior con valores de Clsp entre 0,001 uM y 11,00 pM.

Experimentos

Los Esquemas 1-17 que se muestran mas adelante, asi como los procedimientos experimentales que se indican a
continuacion, muestran como sintetizar compuestos de esta invencion y usan las siguientes abreviaturas: Me para
metilo, Et para etilo, 'Pr o 'Pr para isopropilo, n-Bu para n-butilo, t-Bu para terc-butilo, Ac para acetilo, Ph para fenilo,
4CI-Ph o (4Cl)Ph para 4-clorofenilo, 4Me-Ph o (4Me)Ph para 4-metil-fenilo, (p-CH3O)Ph para p-metoxifenilo, (p-
NO2)Ph para p-nitrofenilo, 4Br-Ph o (4Br)Ph para 4-bromofenilo, 2-CF3-Ph o (2CF3)Ph para 2-trifluorometilfenilo,
DMAP para 4-(dimetilamino)piridina, DCC para 1,3-diciclohexilcarbodiimida, EDC para clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, HOBt para 1-hidroxibenzotriazol, HOAt para 1-hidroxi-7-azabenzotriazol, CDI
para 1,1'-carbonildiimidazol, NMO para N-6xido de 4-metilmorfolina, DEAD para azodicarboxilato de dietilo, DIAD
para azodicarboxilato de diisopropilo, DBAD para azodicarboxilato de di-terc-butilo, HPFC para cromatografia
ultrarrapida de alto rendimiento, ta para temperatura ambiente, min para minuto, h para hora, Bn para bencilo, DMF
para N,N-dimetilforamida, DMA para N,N-dimetilacetamida, NMP para N-metilpirolidinona, DCE para 1,2-
dicloroetano, K,CO3 para carbonato potasico, Cs,CO3 para carbonato de cesio, Ag.CO3 para carbonato de plata,
NaH para hidruro sédico.

Por consiguiente, los siguientes son compuestos que son Uutiles como intermedios en la formacion de Ejemplos
inhibidores de quinasa.

Los compuestos de Férmula | de esta invencion y los intermedios usados en la sintesis de los compuestos de esta
invencién se prepararon de acuerdo con los siguientes procedimientos.

El compuesto de Formula I-A es equivalente al compuesto de Férmula |, en la que R'= OR* X4 yX2=CH, X3y X5 =
N,y X4, Xg y X7 = C:
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Se us6 el Procedimiento A al preparar compuestos de Férmula I-A como se muestra a continuacion en el Esquema
1:

Procedimiento A:

Esquema 1
j‘.‘! & '?giH,i,, Q'
AL N S
\\\\ N‘w{ \/N“\/{
oi OR

en el que Q' y R* son como se han definido anteriormente para el compuesto de Férmula I.

En una preparacion tipica de compuestos de Férmula I-A, el compuesto de Férmula Il se hizo reaccionar con
amoniaco en un disolvente adecuado. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluian,
pero sin limitacion, éteres, tales como tetrahidrofurano (THF), glima, y similares; dimetilformamida (DMF);
dimetilsulféxido (DMSO); acetonitrilo; alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol, trifluoroetanol, y similares;
y disolventes clorados, tales como cloruro de metileno (CH2Cl,) o cloroformo (CHCI3z). Cuando se desed, se usaron
mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferido fue isopropanol. El procedimiento anterior se
realiz6 a temperaturas entre -78 °C y 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizd entre 80 °C y
aproximadamente 120 °C. El procedimiento anterior para producir compuestos de la presente invencién se realizé
preferentemente aproximadamente a presién atmosférica, aunque, cuando se desed, se usaron presiones
superiores o inferiores. Sustancialmente, se preferentemente usaron cantidades equimolares de reactantes, aunque,
cuando se dese9, se usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Férmula Il del Esquema 1 se prepararon como se muestra a continuacién en el Esquema 2,

Esquema 2

en el que Q' y R* se han definido previamente para el compuesto de Férmula I.

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula Il, un intermedio de Férmula lll se tratd con un haluro de
alquilo y una base adecuada en un disolvente adecuado a una temperatura de reaccion adecuada. Los disolventes
adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluian, pero sin limitacion, DMF, DMA, NMP, acetona,
alcoholes, tales como etanol (EtOH), éteres, tales como tetrahidrofurano (THF), alcanos, tales como hexano, y
también benceno, disolventes halogenados, tales como cloruro de metileno (CH.Clz), DCE y cloroformo (CHCls).
Cuando se deseo, se usaron mezclas de estos disolventes. El disolvente preferido era etanol. Las bases adecuadas
incluian, pero sin limitacion, K,CO3, Cs2CO3, Ag2CO3 y NaH. La base preferida fue Ag>COs El procedimiento anterior
se realiz6 a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion
se realizé entre ta y aproximadamente 70 °C. El procedimiento anterior para producir compuestos de la presente
invencion se realizé preferentemente aproximadamente a presion atmosférica, aunque, cuando se desed, se usaron
presiones superiores o inferiores. Sustancialmente, se preferentemente usaron cantidades equimolares de
reactantes, aunque, cuando se desed, se usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Férmula 11l del Esquema 2, se prepararon como se muestra a continuacién en el Esquema 3:
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Esquema 3
Q —
i AT g
TNH, v ¥
v

en el que Q' se ha definido previamente para el compuesto de Férmula |; cada uno de A y A" es
independientemente igual a un grupo saliente adecuado, tal como cloro, imidazol, triazol o p-NO2-fenol.

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula Ill, un compuesto de Férmula IV y un compuesto de Férmula
V, en la que el compuesto V es igual a, pero sin limitacién, fosgeno, trifosgeno, N,N'-carbonildiimidazol, o
cloroformiato de 4-nitrofenilo, y similares, se hicieron reaccionar en un disolvente adecuado y una base adecuada.
Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluian, pero sin limitacion, éteres, tales como
tetrahidrofurano (THF), glima, y similares; dimetilformamida (DMF); dimetilsulféxido (DMSO); acetonitrilo; disolventes
halogenados, tales como cloroformo o cloruro de metileno. Cuando se desed, se usaron mezclas de estos
disolventes, sin embargo, el disolvente preferido fue THF. Las bases adecuadas para su uso en el procedimiento
incluian, pero sin limitacion, trietlamina o N,N-diisopropiletilamina, sin embargo, la base deseado fue N,N-
diisopropiletilamina. El procedimiento anterior se realizé a temperaturas entre 0 °C y 80 °C. Preferentemente, la
reaccion se realizé entre 40 °C y 80 °C. El procedimiento anterior para producir compuestos de la presente invencion
se realizé preferentemente aproximadamente a presion atmosférica, aunque, cuando se desed, se usaron presiones
superiores o inferiores. Sustancialmente, se preferentemente usaron cantidades equimolares de reactantes, aunque,
cuando se dese0, se usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Férmula IV, del Esquema 3, se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema 4:

Esquema 4

en el que Q' es como se ha definido previamente para el compuesto de Foérmula | y A? = ftalimido, N, N(Boc), y
similares.

En una preparacion tipica, de un compuesto de Férmula IV, un compuesto de Férmula VI se hace reaccionar en
condiciones de reaccién adecuadas en un disolvente adecuado. Cuando A2 = ftalimido, las condiciones adecuadas
incluyen el tratamiento del compuesto de Férmula VI con hidrazina en un disolvente adecuado. Los disolventes
adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluian, pero sin limitacién, éteres, tales como tetrahidrofurano
(THF), glima, y similares; dimetilformamida (DMF); dimetilsulféxido (DMSO); acetonitrilo; disolventes halogenados,
tales como cloroformo o cloruro de metileno; disolventes alcohdlicos, tales como metanol y etanol. Si se desea,
pueden usarse mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferido fue etanol. El procedimiento
anterior se realizd a temperaturas entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 80 °C. Preferentemente, la
reaccion se realizé entre 22 °C y 40 °C. El procedimiento anterior para producir compuestos de la presente invencion
se realizé preferentemente aproximadamente a presion atmosférica, aunque, cuando se desed, se usaron presiones
superiores o inferiores. Sustancialmente, se preferentemente usaron cantidades equimolares de reactantes, aunque,
cuando se deseo, se usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Férmula VI, del Esquema 4, se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema 5:

Esquema 5
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en el que Q' es como se ha definido previamente para el compuesto de Foérmula | y A? = ftalimido, N, N(Boc), y
similares.

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula VI (en la que A% = ftalimido), un compuesto de Férmula VII
se hizo reaccionar con una ftalimida con condiciones de Mitsunobu tipicas en un disolvente adecuado en presencia
de los reactantes adecuados. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluian, pero sin
limitacion, éteres, tales como tetrahidrofurano (THF), glima, y similares; dimetilformamida (DMF); dimetilsulféxido
(DMSO); acetonitrilo (CH3CN); disolventes clorados, tales como cloruro de metileno (CH2Clz) o cloroformo (CHCI3).
Cuando se deseo, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferido fue THF. Los
reactantes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluian, pero sin limitacién, trifenilfosfina,
tributilfosfina, y similares, y un azodicarboxilato (DIAL, DEAD, DBAD). Preferentemente, los reactantes deseados
fueron ftrifenilfosfina y DIAD. El procedimiento anterior puede realizarse a temperaturas entre aproximadamente -58
°C y aproximadamente 100 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé a 22 °C. El procedimiento anterior para
producir compuestos de la presente invencion se realizé preferentemente aproximadamente a presion atmosférica,
aunque, cuando se desed, se usaron presiones superiores o inferiores. Sustancialmente, se preferentemente usaron
cantidades equimolares de reactantes, aunque, cuando se desed, se usaron cantidades superiores o inferiores.
Generalmente, se us6 un equivalente de ftrifenilfosfina, DIAD y ftalimida por equivalente de compuesto de Férmula
VII. Los compuestos de Formula VIl se prepararon de acuerdo con procedimientos conocidos (Ple, N.; y col.
Tetrahedron, 1998, 54, 9701-9710) a partir de aldehidos Q'-CHO. Ademas, el compuesto de Férmula VIl puede
hacerse reaccionar con Ts;0, Ms;0, Tf,O, TsCI, MsCl o SOCI,, en los que el grupo hidroxi se convierte en un grupo
saliente, tal como su tosilato, mesilato, triflato o halégeno respectivo, tal como cloro, y posteriormente se hizo
reaccionar con un equivalente amina, tal como NH(Boc),, ftalimida o azida. La conversion de los equivalentes amina
en el grupo amino libre puede conseguirse mediante procedimientos conocidos, tales como mediante tratamiento en
condiciones acidas (NH(Boc)z), con hidrazina (ftalimida) como se muestra en el Esquema 5, o con trifenilfosfina/agua
o hidrégeno en presencia de un catalizador de metal, tal como Pd/C (azida) proporcionaré la amina deseada como
se muestra en el Esquema 4.

El compuesto de Férmula I-AA es equivalente al compuesto de Férmula |, en la que R' = CONR*R®; X1 y Xz =CH, X3
yX5=N,yX4, XeyX7=C:

"
N
Vo N
NN
v R
O RG
-AA

El Procedimiento B se usé al preparar los compuestos de Formula I-AA como se muestra a continuacion en el
Esquema 6:

Procedimiento B:

Esquema 6

H-AA

en el que Q' es como se ha definido previamente para el compuesto de Férmula | y NR*R® equivalente a NH,.

En una preparacion tipica de compuestos de Férmula |-AA, el compuesto de Formula 1I-AA se hizo reaccionar con
amoniaco en un disolvente adecuado. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluian,
pero sin limitacion, éteres, tales como tetrahidrofurano (THF), glima, y similares; dimetilformamida (DMF);
dimetilsulféxido (DMSO); acetonitrilo; alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol, trifluoroetanol, y similares;
y disolventes clorados, tales como cloruro de metileno (CH2Cl;) o cloroformo (CHCI3). Cuando se desed, se usaron
mezclas de estos disolventes, sin embargo, los disolventes preferidos fueron isopropanol y una mezcla de THF e
isopropanol. El procedimiento anterior se realizé a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente
120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé entre 80 °C y aproximadamente 120 °C. El procedimiento anterior
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para producir los compuestos de la presente invencion se realizé preferentemente en un recipiente de reaccion
cerrado herméticamente, tal como, pero sin limitacidn, un recipiente de reaccién de pared fina o una bomba Parr de
acero inoxidable. Preferentemente, se uso6 una cantidad en exceso del reactante, amoniaco. Pueden prepararse
compuestos de Formula I-AA, en la que NR*R® no equivalente a NH,, como se indica a continuacién: 1) cuando R*
del compuesto de formula II-AA es equivalente a un grupo voluminoso, tal como terc-butilo, en primer lugar los
compuestos de férmula II-AA pueden someterse a condiciones de aminolisis seguido de desproteccion de éster terc-
butilico para proporcionar R* = H, seguido de condiciones de acoplamiento de amida tipicas; 2) cuando R* del
compuesto de formula II-AA es equivalente a un grupo metilo o etilo, en primer lugar los compuestos de féormula II-
AA pueden someterse a cond|C|ones de amidacion de Weinreb tipicas (Al(Me)s; y HNR3R4) seguido de condiciones
de aminolisis; 3) cuando R* del compuesto de formula II-AA es equivalente a un grupo alquilo, en primer lugar los
compuestos de formula II-AA pueden someterse a condiciones de saponificacion adecuadas para proporcionar el
acido carboxilico (R = H), seguido de condiciones de acoplamiento de amida tipicas, y condiciones de aminolisis.

Los compuestos de Férmula 1I-AA del Esquema 6 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema 7.

Esquema 7

fli-A4

en el que Q' y R* son como se han definido anteriormente para el compuesto de Férmula I.

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula [I-AA, un intermedio de Foérmula IlI-AA se traté con
condiciones de ciclacién adecuadas, incluyendo, pero sin limitacién, POCIl; en un disolvente adecuado a una
temperatura de reaccion adecuada. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluian,
pero sin limitacion, éteres, tales como tetrahidrofurano (THF), glima, y similares; acetonitrilo; y disolventes clorados,
tales como cloruro de metileno (CHxCI;) o cloroformo (CHCI3). Cuando se desed, se usaron mezclas de estos
disolventes 0 no se usé ningun disolvente. Los disolventes preferidos incluian cloruro de metileno y acetonitrilo. El
procedimiento anterior se realizd6 a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 1,20 °C.
Preferentemente, la reaccion se realizé6 entre 20 °C y aproximadamente 95°C. El procedimiento anterior para
producir compuestos de la presente invencion se realizé preferentemente aproximadamente a presiéon atmosférica,
aunque, cuando se deseo, se usaron presiones superiores o inferiores. Sustancialmente, se preferentemente usaron
cantidades equimolares de reactantes, aunque, cuando se desed, se usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Férmula I1I-AA del Esquema 7 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema 8:

Esquema 8

IV-AA it-AA

en el que Q' y R* son como se han definido anteriormente para el compuesto de Férmula | y A" = OH, alcoxi, 0 un
grupo saliente tal como cloro o imidazol.

En una preparacion tipica, de un compuesto de Férmula IlI-AA, se hicieron reaccionar un compuesto de Féormula V-
AA y el compuesto de Formula V-AA en condiciones de acoplamiento de amida adecuadas. Las cond|C|ones
adecuadas incluyen, pero sin limitacion, tratar los compuestos de Férmula IV-AA y V-AA (en las que A’ = OH) con
reactivos de acoplamiento, tales como DCC o EDC junto con DMAP, HOBt, HOAt y similares. Los disolventes
adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluian, pero sin limitacion, éteres, tales como tetrahidrofurano
(THF), glima, y similares; dimetilformamida (DMF); dimetilsulféxido (DMSO); acetonitrilo; disolventes halogenados,
tales como cloroformo o cloruro de metileno. Cuando se desed, se usaron mezclas de estos disolventes, sin
embargo, los disolventes preferidos fueron cloruro de metileno y DMF. El procedimiento anterior se realizd a
temperaturas entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 80 °C. Preferentemente, la reaccion se realizd a
aproximadamente la ta. El procedimiento anterior para producir compuestos de la presente invencion se realizd
preferentemente aproximadamente a presién atmosférica, aunque, cuando se desed, se usaron presiones
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superiores o inferiores. Sustancialmente, se preferentemente usaron cantidades equimolares de reactantes, aunque,
cuando se desed, se usaron cantidades superiores o inferiores. Como alternativa, los compuestos de Férmula IV-AA
y V-AA (en las que Al = Cl) se hicieron con bases, tales como trietilamina o etildiisopropilamina, y similares, junto
con DMAP y similares. Los disolventes adecuados para su uso en este procedimiento incluian, pero sin limitacion,
éteres, tales como tetrahidrofurano (THF), glima, y similares; dimetilformamida (DMF); dimetilsulféxido (DMSO);
acetonitrilo; disolventes halogenados, tales como cloroformo o cloruro de metileno. Cuando se desed, se usaron
mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferido fue cloruro de metileno. El procedimiento anterior
se realizé a temperaturas entre aproximadamente -20 °C y aproximadamente 40 °C. Preferentemente, la reaccion se
realizé entre 0 °C y 25°C. El procedimiento anterior para producir compuestos de la presente invencion se realizd
preferentemente aproximadamente a presién atmosférica, aunque, cuando se desed, se usaron presiones
superiores o inferiores. Sustancialmente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los compuestos de
Formula IV-AA y V-AA, (en las que A= Cl) y cantidades base y subestequiométricas de DMAP, aunque, cuando se
desed, se usaron cantidades superiores o inferiores. Ademas, pueden encontrarse otras condiciones de reaccion
adecuadas para la conversién de un compuesto de Férmula IV-AA en un compuesto de Férmula I11I-AA en Larock, R.
C. Comprehensive Organic Transformations, 22 ed.; Wiley and Sons: Nueva York, 1999, pags. 1941-1949.

El compuesto de Férmula |-BB es equivalente al compuesto de Férmula |, en la que R'=SR* X4 yX2=CH, X3y X5=
N,y X4, Xe y X7 =C:

El Procedimiento C se uso al preparar los compuestos de Férmula |I-BB como se muestra a continuacion en el
Esquema 9:

Procedimiento C:

Esquema 9

888

en el que Q' y R* son como se han definido anteriormente para el compuesto de Férmula |, A= halégeno, tal como
Cl, Bro |, y B(OR), = acido/éster borénico adecuado.

En una preparacion tipica de compuestos de Féormula [-BB, el compuesto de Férmula I1-BBB se hizo reaccionar con
un acido/éster bordnico adecuado (Q1—B(OR)2) en un disolvente adecuado a través de procedimientos de
acoplamiento de Suzuki tipicos. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluian, pero
sin limitacion, éteres, tales como tetrahidrofurano (THF), glima, dioxano, dimetoxietano, y similares; dimetilformamida
(DMF); dimetilsulféxido (DMSO); acetonitrilo; alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol, triftuoroetanol, y
similares; y disolventes clorados, tales como cloruro de metileno (CH2Cl;) o cloroformo (CHCI3), Cuando se deseo,
se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferido fue dimetoxietano/agua. El
procedimiento anterior se realiz6 a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C.
Preferentemente, la reaccion se realizd entre 60 °C y aproximadamente 100 °C. El procedimiento anterior para
producir compuestos de la presente invencion se realizé preferentemente aproximadamente a presion atmosférica,
aunque, cuando se desed, se usaron presiones superiores o inferiores. Sustancialmente, se usaron preferentemente
cantidades equimolares de reactantes, aunque, cuando se desed, se usaron cantidades superiores o inferiores.

Un experto en la técnica apreciara que pueden aplicarse procedimientos alternativos para preparar los compuestos
de Formula I-BB a partir de I-BBB. Por ejemplo, el compuesto de Férmula I-BBB puede hacerse reaccionar con un
reactivo de organoestafio adecuado Q'-SnBus o similar, en un disolvente adecuado a través de procedimientos de
acoplamiento de Stille tipicos.

Los compuestos de Formula I-BBB del Esquema 9 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema
10.
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Esquema 10
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en el que R* es como se ha definido previamente para el compuesto de Férmula | y A= halégeno, tal como CI, Br o
l.

En una preparacion tipica de compuestos de Férmula I-BBB, el compuesto de Férmula 1l-Z se hizo reaccionar con
amoniaco en un disolvente adecuado. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluian,
pero sin limitacion, éteres, tales como tetrahidrofurano (THF), glima, y similares; dimetilformamida (DMF);
dimetilsulféxido (DMSO); acetonitrilo; alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol, trifluoroetanol, y similares;
y disolventes clorados, tales como cloruro de metileno (CH2Cl,) o cloroformo (CHCIs). Cuando se desed, se usaron
mezclas de estos disolventes, sin embargo, los disolventes preferidos fueron isopropanol y una mezcla de THF e
isopropanol. El procedimiento anterior se realizé a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente
120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé entre 80 °C y aproximadamente 120 °C. El procedimiento anterior
para producir los compuestos de la presente invencion se realizé preferentemente en un recipiente de reaccion
cerrado herméticamente, tal como, pero sin limitacidn, un recipiente de reaccién de pared fina o una bomba Parr de
acero inoxidable. Preferentemente, se usé una cantidad en exceso del reactante, amoniaco.

Los compuestos de Férmula 11-Z del Esquema 10 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema 11.

Esquema 11

%4 z

en el que R* es como se ha definido previamente para el compuesto de Férmula | y A= halégeno, tal como CI, Br o
l.

En una preparacion tipica de un compuesto de Formula II-Z, el intermedio | 1I-Z se convirtid en el compuesto de
Formula 1l-Z'. El intermedio de Férmula 11l-Z se traté con POCI; en un disolvente adecuado a una temperatura de
reaccion adecuada. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluian, pero sin limitacion,
éteres, tales como tetrahidrofurano (THF), glima, y similares; acetonitrilo; y disolventes clorados, tales como cloruro
de metileno (CH2Cl;) o cloroformo (CHCIs). Cuando se desed, se usaron mezclas de estos disolventes. Los
disolventes preferidos incluian cloruro de metileno y acetonitrilo. El procedimiento anterior se realizé a temperaturas
entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizd entre 20 °C y
aproximadamente 95°C. El procedimiento anterior para producir compuestos de la presente invencion se realizo
preferentemente aproximadamente a presion atmosférica, aunque, cuando se desed, se usaron presiones
superiores o inferiores. Sustancialmente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de reactantes, aunque,
cuando se deseo, se usaron cantidades superiores o inferiores. En la conversion del compuesto de Férmula lI-Z' a II-
Z, se usaron agentes de halogenacién adecuados, tales como, pero sin limitacién, Bra, Iz, Cl,, N-clorosuccinimida, N-
bromosuccinimida o N-yodosuccinimida. El agente de halogenacion preferido fue N-yodosuccinimida. Los
disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluian, pero sin limitacion, éteres, tales como
tetrahidrofurano (THF), glima, y similares; dimetilformamida (DMF); dimetilsulféxido (DMSO); acetonitrilo; alcoholes,
tales como metanol, etanol, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados, tales como cloruro de
metileno (CH2Cl) o cloroformo (CHCI3). Cuando se desed, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el
disolvente preferido fue DMF. El procedimiento anterior se realizé a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y
aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccién se realizé entre 40 °C y aproximadamente 75°C. El
procedimiento anterior para producir compuestos de la presente invencion se realizdé preferentemente
aproximadamente a presion atmosférica, aunque, cuando se desed, se usaron presiones superiores o inferiores.
Sustancialmente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de reactantes, aunque, cuando se desed, se
usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Formula 1ll-Z del Esquema 11 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema
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12:

Esquema 12

-z -z

en el que R* es como se ha definido previamente para el compuesto de Férmula | y A'=un grupo saliente, tal como
cloro.

En una preparacion tipica del compuesto de Férmula IlI-Z, un compuesto de Férmula 1V-Z y el compuesto de
Férmula V-Z se hicieron reaccionar en condiciones de acoplamiento de amida adecuadas. Los compuestos de
Formula IV-Z y V-Z (en las que Al = Cl) se hicieron reaccionar con bases, tales como trietilamina o
etildiisopropilamina, y similares, junto con DMAP y similares. Los disolventes adecuados para su uso en este
procedimiento incluian, pero sin limitacién, éteres, tales como tetrahidrofurano (THF), glima, y similares;
dimetilformamida (DMF); dimetilsulféxido (DMSO); acetonitrilo; disolventes halogenados, tales como cloroformo o
cloruro de metileno. Cuando se desed, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferido
fue cloruro de metileno. El procedimiento anterior se realizé a temperaturas entre aproximadamente -20 °C y
aproximadamente 40 °C. Preferentemente, la reaccion se realizo entre 0 °C y 25°C. El procedimiento anterior para
producir compuestos de la presente invencion se realizé preferentemente aproximadamente a presiéon atmosférica,
aunque, cuando se deseo, se usaron presiones superiores o inferiores. Sustancialmente, se usaron preferentemente
cantidades equimolares de compuestos de Férmula IV-Z y V-Z (en las que A Cl) y cantidades base y
subestequiométricas de DMAP, aunque, cuando se desed, se usaron cantidades superiores o inferiores. La sintesis
de los compuestos de Férmula IV-Z y Z-B se ha desvelado previamente en el documento WO2005/097800A1.

Ademas del Procedimiento C, los compuestos de Formula I-BB pueden prepararse de acuerdo con el Procedimiento
D. El Procedimiento D se us6 al preparar los compuestos de Formula I-BB como se muestra a continuacion en el
Esquema 13:

Procedimiento D:

Esquema 13

i-Z8 -88

en el que Q' y R* son como se han definido anteriormente para el compuesto de Férmula |.

En una preparacion tipica de compuestos de Formula I-BB, el compuesto de Férmula 1l-ZB se hizo reaccionar con
amoniaco en un disolvente adecuado. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluian,
pero sin limitacion, éteres, tales como tetrahidrofurano (THF), glima, y similares; dimetilformamida (DMF);
dimetilsulféxido (DMSO); acetonitrilo; alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol, trifluoroetanol, y similares;
y disolventes clorados, tales como cloruro de metileno (CH2Cl,) o cloroformo (CHCI3). Cuando se desed, se usaron
mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferido fue isopropanol. El procedimiento anterior se
realizé a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccién se
realizé entre 80 °C y aproximadamente 120 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos de la
presente invencion se realizo preferentemente en un recipiente de reaccién cerrado herméticamente, tal como, pero
sin limitacién, un recipiente de reaccion de pared fina 0 una bomba Parr de acero inoxidable. Preferentemente, se
us6 una cantidad en exceso del reactante, amoniaco.

Los compuestos de Férmula 11-ZB del Esquema 13 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema
14.
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Esquema 14
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en el que Q' y R* son como se han definido anteriormente para el compuesto de Férmula I.

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula 1I-ZB, el intermedio 11I-ZB se tratdé con POCI; en un
disolvente adecuado a una temperatura de reaccidon adecuada. Los disolventes adecuados para su uso en el
procedimiento anterior incluian, pero sin limitacion, éteres, tales como tetrahidrofurano (THF), glima, y similares;
acetonitrilo; y disolventes clorados, tales como cloruro de metileno (CH2Cl») o cloroformo (CHCI3). Cuando se deseo,
se usaron mezclas de estos disolventes. Los disolventes preferidos incluian cloruro de metileno y acetonitrilo. El
procedimiento anterior se realizé a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C.
Preferentemente, la reaccidon se realizé entre 20 °C y aproximadamente 95°C. El procedimiento anterior para
producir los compuestos de la presente invencion se realizd preferentemente a aproximadamente presion
atmosférica, aunque, cuando se desed, se usaron presiones superiores o inferiores. Sustancialmente, se usaron
preferentemente cantidades equimolares de reactantes, aunque, cuando se desed, se usaron cantidades superiores
o inferiores.

Los compuestos de Férmula 11I-ZB del Esquema 14 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema
15:

Esquema 15
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en el que Q' y R* son como se han definido anteriormente para el compuesto de Férmula | 'y A'=un grupo saliente,
tal como cloro.

En una preparacion tipica, de un compuesto de Férmula IlI-ZB, un compuesto de Férmula 1V-ZB y el compuesto de
Foérmula V-Z se hicieron reaccionar en condiciones de acoplamiento de amida adecuadas. Los compuestos de
Foérmula IV-ZB y V-Z (en las que A = Cl) se hicieron reaccionar con bases, tales como trietilamina o
etildiisopropilamina, y similares, junto con DMAP y similares. Los disolventes adecuados para su uso en este
procedimiento incluian, pero sin limitacion, éteres, tales como tetrahidrofurano (THF), glima, y similares;
dimetilformamida (DMF); dimetilsulféxido (DMSO); acetonitrilo; disolventes halogenados, tales como cloroformo o
cloruro de metileno. Cuando se deseo, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferido
fue cloruro de metileno. El procedimiento anterior se realizé a temperaturas entre aproximadamente -20 °C y
aproximadamente 40 °C. Preferentemente, la reaccion se realizo entre 0 °C y 25°C. El procedimiento anterior para
producir compuestos de la presente invencion se realizé preferentemente aproximadamente a presion atmosférica,
aunque, cuando se desed, se usaron presiones superiores o inferiores. Sustancialmente, se usaron preferentemente
cantidades equimolares de compuestos de Férmula IV-ZB y V-Z (en las que Al = Cl) y cantidades base y
subestequiométricas de DMAP, aunque, cuando se desed, se usaron cantidades superiores o inferiores. La sintesis
de los compuestos de Férmula IV-ZB se ha desvelado previamente en los documentos W0O2005/037836 y WO
2005/097800A1.

Los compuestos de Férmula I-ZB.11 y |I-BBB se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema 16:
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Esquema 16
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en el que R* es como se ha definido previamente para el compuesto de Férmula |, A= halégeno, tal como CI, Br o
I, y B(OR), = acido/éster borénico adecuado.

En una preparacion tipica del compuesto VI-ZB.1, el compuesto IV-Z se traté con un acido o cloruro de acido en
condiciones de acoplamiento de amida adecuadas para proporcionar la amida respectiva, que al tratarse con POCI;,
experimento ciclacion. Las condiciones de acoplamiento de amida adecuadas se han descrito previamente en el
presente documento en el Esquema 8 y el Esquema 7. Las condiciones de ciclacion para proporcionar la
imidazopirazina deseada se han descrito previamente en el Esquema 7. En una preparacion tipica del compuesto
VII-ZB.1, el compuesto de férmula VI-ZB.1 se traté con un agente de halogenacion adecuado, tal como, pero sin
limitacion, NBS, en un disolvente adecuado, tal como, pero sin limitacion, DMF. El procedimiento anterior se realizd
a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. El procedimiento anterior para producir
compuestos de la presente invencién se realizé preferentemente aproximadamente a presion atmosférica, aunque,
cuando se desed, se usaron presiones superiores o inferiores. Sustancialmente, se usaron preferentemente
cantidades equimolares de reactantes, aunque, cuando se desed, se usaron cantidades superiores o inferiores. En
una preparacion tipica del compuesto [-ZB.11, el compuesto de férmula VII-ZB.1 se tratdé en condiciones de
aminolisis tipicas, como se ha descrito previamente en el Esquema 1. En una preparacion tipica del compuesto I-
BBB, el compuesto de férmula -ZB.11 se traté con HSR* en un disolvente adecuado y en condiciones de reaccion
adecuadas. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluian, pero sin limitacion, DMF,
DMA, NMP, acetona, alcoholes, tales como etanol (EtOH), éteres, tales como tetrahidrofurano (THF), alcanos, tales
como hexano, y también benceno, disolventes halogenados, tales como cloruro de metileno (CH.Cl;), DCE y
cloroformo (CHCI3). Cuando se desed, se usaron mezclas de estos disolventes. El disolvente preferido era DMF. Las
bases adecuadas incluian, pero sin limitacion, KoCOs3, Cs,CO3, Ag2COs, y NaH. La base preferida fue NaH. El
procedimiento anterior se realiz6 a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C.
Preferentemente, la reaccién se realizé entre ta y aproximadamente 70 °C. El procedimiento anterior para producir
compuestos de la presente invencion se realizé preferentemente aproximadamente a presion atmosférica, aunque,
cuando se desed, se usaron presiones superiores o inferiores. Sustancialmente, se usaron preferentemente
cantidades equimolares de reactantes, aunque, cuando se desed, se usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Férmula I-BB2 y I-BB se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema 17 (en el
que el compuesto I-BB.1 y I-BB.2 son los compuestos Férmula I-BB, en la que R* = Me y H, respectivamente):

Esquema 17

N, o ]};Hz q°
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en el que Q' y R* son como se han definido anteriormente para el compuesto de Férmula I.

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula I-BB, un intermedio de Férmula |-BB.1 se traté con un acido
tal como, pero sin limitacion, HBr, HCI, acido trifluoroacético, acido acético, acido fosférico, y similares, o mas
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preferentemente, una combinacién de acidos, tales como HBr y acido acetlco para proporcionar el compuesto |-
BB.2. Después, el compuesto |-BB.2 se traté con un haluro de alquilo (R A ) en presencia de una base adecuada
en un disolvente adecuado a una temperatura de reaccidon adecuada. Los disolventes adecuados para su uso en el
procedimiento anterior incluyen, pero sin limitacion, DMF, DMA, NMP, acetona, alcoholes, tales como etanol (EtOH),
éteres, tales como tetrahidrofurano (THF), alcanos, tales como hexano, y también benceno, disolventes
halogenados, tales como cloruro de metileno (CH.Clz), DCE y cloroformo (CHCIz). Cuando se desed, se usaron
mezclas de estos disolventes. Las bases adecuadas incluian, pero sin limitacion, DIEA, K.CO3, Cs,CO3 Ag.COs3, y
NaH. El procedimiento anterior se realizé a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C.
El procedimiento anterior para producir compuestos de la presente invencion se realizd preferentemente
aproximadamente a presion atmosférica, aunque, cuando se desed, se usaron presiones superiores o inferiores.
Sustancialmente, se preferentemente usaron cantidades equimolares de reactantes, aunque, cuando se deseo, se
usaron cantidades superiores o inferiores.

Apreciaran los expertos en la técnica que en algunas situaciones, un sustituyente que es idéntico o que tiene la
misma reactividad con respecto a un grupo funcional que se ha modificado en uno de los procedimientos anteriores,
tendra que someterse a proteccion seguido de desproteccion para proporcionar el producto deseado y evitar
reacciones secundarias no deseadas. Como alternativa, puede emplearse otro de los procedimientos descritos
dentro de esta invencién con el fin de evitar la competicion de grupos funcionales. Los ejemplos de grupos
protectores adecuados y procedimientos para su adicién y eliminacion pueden encontrarse en la siguiente
referencia: "Protective Groups in Organic Syntheses", T. W. Green y P. G. M. Wutz, John Wiley and Sons, 1989.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar y no limitar el alcance de la presente invencion.
Informaciéon Experimental General:

Todos los puntos de fusién se determinaron con un aparato Mel-Temp Il y estan sin corregir. Se usaron disolventes
anhidros dlsponlbles en el mercado y los disolventes para su uso en HPLC sin purificaciéon adicional. Los espectros
de RMN 'H y RMN '3C se registraron con instrumentos Varian o Bruker (400 MHz para 1H, 100,6 MHz para C) a
temperatura ambiente con TMS o el pico de disolvente residual como patrones internos. Las posiciones lineales o
multipletes se dan en ppm (8) y las constantes de acoplamlento (J) se dan como valores absolutos en Hertzios,
mientras que las multiplicidades en los espectros de RMN "H se abrevian como se indica a continuacion: s (singlete),
d (doblete), t (triplete), ¢ (cuadruplete), quint. (quintuplete), m (multiplete), m. (multiplete centrado), a (ancho),
AA'BB'. Las multiplicidades de sefial en los espectros de RMN 3C se determinaron usando la secuencia de impulsos
DEPT135 y se abrevian como se indica a continuacion: + (CH o CHs), -(CH>), Ccuart (C). El analisis por CL/EM se
realizé usando un automuestreador Gilson 215 y un autoinyector Gilson 819 fijado a un espectrémetro de masas
Hewlett Packard HP1100 y un espectrometro de masas MicromassZQ (también denominado como "OpenLynx"), o
un espectrometro de masas Hewlett Packard HP1050 y un espectrometro de masas Micromass Platform Il. Ambas
configuraciones usaron columnas XTERRA MS C18 5 pu 4,6 x 50 mm con deteccién a 254 nm vy ionizaciéon por
electronebulizacion en modo positivo. Para una purificacién dirigida a masas (MDP), se usé un sistema
Waters/Micromass.

Condiciones de HPLC Analiticas:

A menos que se indique otra cosa, todos los analisis por HPLC se realizaron en un sistema Micromass con una
columna XTERRA MS C18 5 u 4,6 x 50 mm y deteccion a 254 nm. La Tabla A que se muestra a continuacion
enumera la fase movil, el caudal y la presion.

Tabla A
Tiempo (min) | % de CH3CN | HCOOH al 0,01 % en H2O % | Flujo (ml/min) | Presion (MPa (psi))
0,00 5 95 1,3 2,76 (400)
4,00 100 0 1,3 2,76 (400)
5,50 100 0 1,3 2,76 (400)
6,00 5 95 1,3 2,76 (400)
7,00 5 95 1,3 2,76 (400)

Condiciones de HPLC Semipreparativa:

Cuando se indicaron como "purificado por HPLC Gilson", los compuestos de interés se purificaron mediante una
estacion de trabajo de HPLC preparativa/semipreparativa Gilson con una columna Phenomenex Luna 5 u C18 (2) 60
x 21 20 mm 5 p y manipulador de liquidos Gilson 215 (mdédulo manométrico 806, mezclador dinamico 811C,
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deteccion a 254 nm). La Tabla B enumera el gradiente, el caudal, el tiempo y la presion.

TablaB
Tiempo (min) | % de CH3CN | HCOOH al 0,01 % en H2O % | Flujo (ml/min) | Presién (MPa (psi))
0,00 5 95 15 6,89 (1000)
15,00 60 40 15 6,89 (1000)
15,10 100 0 15 6,89 (1000)
19,00 100 0 15 6,89 (1000)
20,00 5 95 15 6,89 (1000)

Ejemplo 1: 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-etoxi-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Una solucién de 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-etoxi-imidazo[1,5-a]pirazina (20,0 mg, 0,05 mmol) en j-PrOH (5 ml) se
satur6 con NH; a -20 °C y calenté en un recipiente a presion Parr a 110 °C durante 72 h. La reaccién se concentrd al
vacio, se repartié entre DCM y H,O y se separ6. La fase acuosa se lavdo con DCM (3 x), y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (1 x), se secaron sobre Na,SQg, se filtraron, se concentraron al vacio y se
purificaron por cromatografia sobre gel de silice [eluyendo con EtOAc al 2 % en DCM], produciendo el producto
deseado en forma de un solido de color blanquecino; RMN H (CDCls, 400 MHz) 6 1,45 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 4,58 (c, J
=7,2 Hz, 2H), 4,91 (s a, 2H), 5,10 (s, 2H), 6,86 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 6,95-6,99 (m, 1H), 7,04 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,17-
7,21 (m, 2H), 7,26-7,43 (m, 7H); EM (EN+): m/z = 361,19 (100) [MH+], HPLC: {z = 2,36 min (MicromassZQ, polar_5
min).

a) 1-(3-Benciloxi-fenil)-8-cloro-3-etoxi-imidazo[1,5-a]pirazina:

Una solucién de 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-2H-imidazo[1,5-a]pirazin-3-ona (50,0 mg, 0,14 mmol) y carbonato de
plata (85 mg, 0,31 mmol) en EtOH anhidro (1 ml) se cargé con yodoetano (0,012 ml, 0,15 mmol) y se agit6 a ta
durante 48 h. La mezcla de reaccién se repartio entre DCM y H,O y se separé. La fase acuosa se lavé con DCM (3
X), y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x), se secaron sobre Na,SOg, se filtraron y se
concentraron al vacio, y el material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice [eluyendo con EtOAc al
2 % en DCM], produciendo el producto deseado en forma de un aceite/goma de color amarillo; RMN H (CDCls, 400
MHz) 8 1,51 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 4,68 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 5,13 (s, 2H), 7,00-7,05 (m, 1H), 7,13 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
7,27-7,48 (m, 9H); EM (EN+) m/z = 380,07 (100) [MH+], HPLC: tr = 4,04 min (MicromassZQ, polar_5 min).

b) 1-(3-Benciloxi-fenil)-8-cloro-2H-imidazo[1,5-a]pirazin-3-ona:
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Una solucion de clorhidrato de C-(3-benciloxi-fenil)-C-(3-cloro-pirazin-2-il)-metilamina (5 g, 13,8 mmol) y CDI (2,46 g,
15,19 mmol) en THF anhidro (70 ml) se cargé con DIEA (2,40 ml, 13,8 mmol), se calenté a 80 °C durante 1 h'y
después se concentré al vacio. El material en bruto se repartié entre EtOAc y H,0 y se separé. La fase acuosa se
lavé con EtOAc (3 x), y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x), se secaron sobre Na;SOy4, se
filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice [eluyendo
con MeOH al 5 % en DCM], produciendo el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo; RMN H
(DMSO-dg, 400 MHz) 6 5,17 (s, 2H), 6,86 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,10-7,16 (m, 2H), 7,22-7,23 (m, 1H), 7,34-7,48 (m,
6H), 7,50 (d, J = 7,9 Hz, 1H); EM (EN+): m/z = 352,15 (100) [MH+], HPLC: tg = 3,19 min (MicromassZQ, polar_5 min)

¢) clorhidrato de C-(3-benciloxi-fenil)-C-(3-cloro-pirazin-2-il)-metilamina:

Se disolvio 2-[(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metil]-isoindolo-1,3-diona (2,76 g, 6,05 mmol) en EtOH (12 ml) y
CHxCl; (4 ml) cargado con N2H4 (0,57 ml, 18,16 mmol) y se dejo reaccionar durante 16 h a ta. El precipitado de color
blanco se filtr6 y se lavd con EtOAc. El filirado y los lavados organicos se concentraron al vacio, y se purificaron a
través de HPFC usando una columna de gel de silice de 100 g Jones (EtOAc al 50 %:Hex a MeOH al 5 %:CHCly),
produciendo el producto deseado en forma de un aceite de color rojizo; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 5,04 (s, 2H),
5,52 (s, 1H), 6,85-6,98 (m, 2H), 7,21-7,26 (m, 2H), 7,30-7,41 (m, 5H), 8,26 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 8,52 (d, 1H, J = 2,5
Hz); EM (EN) 326,25 (M+1), 328,23 (M+3), 329,24 (M+4).

d) 2-[(3-Benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metil]-isoindolo-1,3-diona:

Se disolvieron (3-cloro-pirazin-2-il)-(3-benciloxi-fenil)-metanol (2,00 g, 6,12 mmol), trifenilfosfina (1,80 g, 6,70 mmol) y
ftalimida (986 mg, 6,70 mmol) en THF (20,0 ml) a ta. La mezcla de reaccion se cargé gota a gota con DIAD (1,30 ml,
6,70 mmol) y se dejo reaccionar durante 24 h a ta (analisis por TLC (EtOAc al 20 %:Hex)). El producto en bruto se
purificéd aplicando HPFC con una columna de gel de silice de 100 g Jones (EtOAc al 20 %:Hex), produciendo el
producto deseado en forma de un sélido de color amarillo palido; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 5,02 (s, 2H), 6,41 (s a,
1H), 6,87-6,97 (m, 3H), 7,26-7,40 (m, 3H), 7,72-7,76 (m, 2H), 7,83-7,86 (m, 2H), 8,34 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,55 (d, 1H,
J=2,4Hz).

e) (3-Cloro-pirazin-2-il)-(3-benciloxi-fenil)-metanol:
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Una soluciéon en THF (20 ml) de n-BuLi 2 M en ciclohexanos se enfri6 a -78 °C y se cargé con 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina (1,8 ml, 10,48 mmol). El recipiente de reaccion se retiré del bafio de refrigeracion, se dejo
calentar a 0 °C durante 15 min, después de enfrié de nuevo a -78 °C y se cargd gota a gota con 2-cloropirazina (1,0
g, 8,73 mmol). La reaccién se dejé reaccionar durante 15 min y se cargd lentamente con 10,0 ml de una solucién en
THF de 3-benciloxibenzaldehido (2,0 g, 9,60 mmol) a -78 °C. La reaccion se dejé reaccionar durante 2 h (analisis por
TLC (EtOAc al 30 %:Hex)) y se interrumpié con HCleonc. (2,0 ml) y H20O (30,0 ml). El producto en bruto se extrajo 4
veces de la fase acuosa/THF con CH.Cl,. Las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con H,O, 1 vez
con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron al vacio, produciendo el producto en bruto en forma de
un aceite de color pardo. Se aplicé cromatografia ultrarrapida de alto rendimiento (HPFC) con una columna de gel de
silice de 70 g Jones (EtOAc al 30 %:Hex), produciendo el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo
palido; RMN "H (CDCls, 400 MHz) & 5,01 (s, 3H), 6,00 (s, 2H), 6,90-6,96 (m, 3H), 7,23-7,41 (m, 6H), 8,36 (d, 1H, J =
2,4 Hz), 8,54 (d, 1H, J = 2,5 Hz); EM (EN) 327,16 (M+1), 329,16 (M+3).

EJEMPLO 2: 3-Etoxi-1-(2-fenil-quinolin-7-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Se disolvio 7-(8-cloro-3-etoxi-imidazo[1,5-a] pirazin-1-il)-2-fenil-quinolina (20,0 mg, 0,050 mmol) en un tubo cerrado
herméticamente de 80 ml con alcohol isopropilico (1,0 ml, 3,0 mmol). La solucién se enfrid a -20 °C y se cargd con
gas amoniaco. La reaccion se calenté a 110 °C durante 72 horas. Después, la reaccion se enfrid, se concentro al
vacio y se disolvié con CH,Cl,. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice,
(Jones, columna de 2,0 gramos; EtOAc al 100 %), produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo; EM (EN+): m/z 382,08 (90) [MH+], 383,09 (30) [MH++]. HPLC: fr = 2,26 min (OpenLynx, polar_5 min);
RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,52 (t, J = 7,07 Hz, 3H), 4,66 (c, J = 7,07 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 5,05
Hz, 1H), 7,13 (d, J = 5,05 Hz, 1 H), 7,34-7,63 (m, 3H), 7,75-8,01 (m, 3H), 8,10-8,32 (m, 3H), 8,40 (s, 1H).

a) 7-(8-Cloro-3-etoxi-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-2-fenil-quinolina:

Un tubo cerrado herméticamente de 80 ml se cargdé con 8-cloro-1-(2-fenil-quinolin-7-il)-2H-imidazo[1,5-a]pirazin-3-
ona (50,00 mg, 0,1341 mmol), carbonato de plata (74 mg, 0,27 mmol), etanol anhidro (2,00 ml, 0,034 mol), 1,3-
dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (0,002 ml, 0,01 mmol) y yodoetano (0,012 ml, 0,15 mmol). La reaccion
se cerrd herméticamente en una atmosfera de nitrogen y se calenté a 40 °C durante 24 horas. La reaccién se enfrio
y se filtr6. Se afiadieron agua y EtOAc, y la fase organica se aisl6, se secd sobre sulfato sdédico, se filtro y se
concentré al vacio, produciendo una goma de color amarillo. El producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice, (Jones, columna de 5 gramos eluyendo con EtOAc al 50 %:Hex), produciendo el
compuesto del titulo en forma de una goma amarilla; EM (EN+): m/z 401,03 (100) [MH+], 402,98 (30) [MH*""]; HPLC:
f= = 4,13 min (OpenLynx, polar_5 min); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 1,41-1,72 (m, 3H), 4,55-4,86
(m, 2H), 7,18 (d, 7=4,80 Hz, 1 H), 7,38-7,65 (m, 4H), 7,75-8,00 (m, 3H), 8,09-8,33 (m, 3H), 8,52 (s a, 1H).

b) 8-Cloro-1-(2-fenil-quinolin-7-il)-2H-imidazo[1,5-a]pirazin-3-ona;
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Se disolvid C-(3-cloro-pirazin-2-il)-C-(2-fenil-quinolin-7-il)-metilamina (2,0 g, 5,8 mmol) en THF anhidro (35,0 ml)
seguido de la adicion de DIPEA (1,21 ml, 6,92 mmol) a ta. Después, la solucion de color pardo oscuro se cargd con
cloroformiato de para-nitrofenilo (1,28 g, 6,34 mmol) a ta y se calenté a 45 °C durante 17 h. La reaccién bruta se
concentro al vacio y se disolvié con EtOAc y agua. Se formé un precipitado de color amarillo de la solucién y se filtro.
El sélido se lavd con hexanos y se seco al vacio, produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo; EM (EN+): m/z 373,04 (100) [MH+], 375,00 (30) [MH+++]; HPLC: fr = 3,15 min (OpenLynx, polar_5 min);
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 6,80-7,05 (m, 2H), 7,43-7,66 (m, 4H), 7,79 (dd, J = 8,34, 1,77 Hz, 1H), 8,02-
8,17 (m, 2H), 8,19-8,35 (m, 4H), 8,53 (d, J = 8,59 Hz, 1H).

c) C-(3-Cloro-pirazin-2-il)-C-(2-fenil-quinolin-7-il)-metilamina (compuesto de Férmula IV, en la que Q' = 2
fenilquinolin-7-ilo):

Una solucion de 2-[(3-cloropirazin-2-il)-(2-fenilquinolin-7-il)-metil]-isoindolo-1,3-diona (1,536 g, 3,22 mmol) y hidrazina
anhidra (335 pl, 342 mg, 10,7 mmol) en EtOH (2 mlI)/CH2Cl> (12 ml) se agité a ta durante una noche. El precipitado
de color blanco formado se retird por filtracion y se lavéo con CHyCl,. El filtrado combinado y los lavados se
concentraron al vacio, el residuo se suspendié en CDCls y se filtré (0,45 uM de tamafo de poro), y el filtrado se
concentré al vacio, obteniendo el compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillo, que se usé en la
siguiente etapa sin purificacién adicional; RMN H (CDCls, 400 MHz): 8 2,4 (s a, 2H), 5,79 (s, 1H), 7,43-7,55 (m, 3H),
7,61 (dd, J = 1,8, 8,6 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,10-8,15
(m, 2H), 8,19 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,60 (d, J = 2,4 Hz, 1H); EM (EN+): m/z 347,0/349,0
(30/10) [MH+], 330,0/332,0 (18/6) [MH+ - NH3]; HPLC: fr = 2,1 min (MicromassZQ, polar_5 min).

d) 2-[(3-Cloro-pirazin-2-il)-(2-fenil-quinolin-7-il)-metil]-isoindolo-1,3-diona:

N

& i

A una suspension de (3-cloropirazin-2-il)-(2-fenilquinolin-7-il)-metanol (1,215 g, 3,49 mmol), ftalimida (566 mg, 3,85
mmol) y PS-PPhs (carga de 2,12 mmol/g; 3,29 g, 6,97 mmol) en THF seco (40 ml), enfriada con hielo/agua, se le
afadioé DIAD (830 ul, 852 mg, 4,22 mmol). El bafio de refrigeracion se retird, y el matraz se agitd vorticialmente a ta
durante 1 d. Se afadié mas cantidad de ftalimida (50 mg, 0,34 mmol), PS-PPh3 (300 mg, 0,636 mmol) y DIAD (80 pl,
82 mg, 0,41 mmol), y la agitacion vorticial continu6 durante 2 d. La resina se retiré por filtracién sobre una frita
sinterizada (porosidad M) y se lavé con CHzCls. Los filtrados combinados y los lavados se concentraron al vacio y se
sometieron a cromatografia sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho de 50 g/150 ml, eluyendo con CH,Cl;
(1-22) > EtOAc al 2 % en CHyCl» (23-38) — al 5 % (39-61)], las fracciones mezcladas se combinaron y se
sometieron a cromatografia de nuevo [cartucho de 50 g/150 ml, eluyendo con CH.Cl, (1-22) — EtOAc al 2 % en
CHxCl, (23-33) — al 3 % (34-55) — al 5 % (56-68)], obteniendo el compuesto del titulo en forma de una espuma de
color blanco; RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 7,14 (s, 1H), 7,43-7,55 (m, 3H), 7,72-7,79 (m, 3H), 7,82-7,90 (m, 4H),
8,09 (s, 1H), 8,09-8,14 (m, 2H), 8,22 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 2,4 Hz, 1H); EM (EN+):
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m/z 476,9/478,9 (100/38) [MH+]; HPLC: fr = 3,5 min (MicromassZQ, no polar_ 5 min).

e) (3-Cloropirazin-2-il)-(2-fenilquinolin-7-il)-metanol:
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A una solucion de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0,820 ml, 0,686 g, 4,86 mmol) en THF seco (15 ml), enfriada con CO.
(s)/acetona, se le afiadié nBuLi (2,5 M en hexanos; 1,95 ml, 4,88 mmol). El bafio de refrigeracion se reemplazé con
un bafio de hielo/agua durante 15 min, y después la solucién se enfri6 de nuevo a -78 °C. Después de 5 min, se
afadié una solucion de 2-cloropirazina (0,370 ml, 0,475 g, 4,14 mmol) en THF (0,5 ml). Después de 25 min, se
afadio lentamente una solucion de 2-fenilquinolin-7-carbaldehido (890 mg, 3,82 mmol) en THF seco (7 ml) durante 5
min desde una jeringa que después se aclar6é con THF (1 ml), la mezcla se agit6é a -78 °C durante 2 h y después se
calent6 hasta 0 °C durante 0,5 h. La reaccion se interrumpioé mediante la adicion de acido citrico (solucion acuosa
0,25 M). La mezcla se extrajo con EtOAc (4 x 30 ml), y los extractos de EtOAc combinados se lavaron con agua, una
solucion de bicarbonato sédico y salmuera y se secaron sobre MgSO,. El material en bruto se sometié a
cromatografia sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho de 50 g/150 ml, eluyendo con CH.Cl, (4 x 50 ml,
después 1-16) — EtOAc al 2 % en CHxCl,; (17-30) —» al 5 % (31-59) —» al 7 % (60-85) — al 10 % (86-110)],
obteniendo el compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanquecino; RMN H (CDCls, 400 MHz) & 4,80
(d, J=7,6 Hz, 1H), 6,25 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,43-7,56 (m, 3H), 7,58 (dd, J = 1,8, 8,2 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,06 (s a, 1H), 8,10-8,15 (m, 2H), 8,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,41 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,62
(d, J=2,4 Hz, 1H); EM (EN+): m/z 348,0/350,0 (100/37) [MH+]; HPLC: fr = 3,3 min (MicromassZQ, polar_5 min).

f) 2-Fenilquinolin-7-carbaldehido:
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Una mezcla de 7-metil-2-fenilquinolina (2,49 g, 11,4 mmol) y diéxido de selenio (1,92 g, 17,3 mmol, 1,5 equiv.) se
calenté a 160 °C (temp. de bafio) durante 22 h. La fusion enfriada se suspendié en CH2Cl, con la ayuda de
sonicacion y se filtrd a través de Celite y después a través de un lecho de gel de silice. Esto eliminé de forma eficaz
el color rojo y las manchas inferiores principales. El material obtenido de esta manera se cristalizd en
hexanos/CHCIs, produciendo un sélido de color beige palido, p.f. 108 °C. Las aguas madre se concentraron y se
sometieron a cromatografia sobre gel de silice [Jones Flashmaster, 50 g/150 ml, cartucho, eluyendo con 1:1 de
hexanos:CH2Cl, (1-25) — 1:3 (26-53) —» CH.Cl, (54-73) —» EtOAc al 3 % en CHCl, (74-85)], obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido, p.f. 109 °C; RMN H (CDCls, 400 MHz) & 7,48-
7,60 (m, 3H), 7,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,01-8,05 (m, 2H), 8,18-8,23 (m, 2H), 8,29 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,64 (s, 1H),
10,26 (s, 1H) EM (EN+): m/z 234,2 (100) [MH+]; HPLC: fgr = 3,0 min (MicromassZQ, no polar_5 min).

g) 7-Metil-2-fenilquinolina:
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A una solucion de 7-metilquinolina (1,63 g, 11,4 mmol) en THF seco (10 ml), enfriada con hielo/agua, se le afiadio
gota a gota fenil litio (1,9 M en 70/30 de ciclohexano/éter, 6,0 ml, 11,4 mmol) durante 5 min. Después de 15 min, el
bafo de refrigeracion se retird, y la solucion se agité a ta durante 5 h. La reaccién se interrumpié afiadiendo MeOH,
y la agitacién continué durante una noche. Se afiadié agua, la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 35 ml), y los
extractos combinados se secaron sobre MgSO,. El agente de secado se retiré por filtracion, y el aire se burbujeé en
la solucion durante 7 d. El disolvente se evaporo; el residuo se disolvié en ( ~50 °C) EtOAc/hexanos caliente y se
filtrd caliente. El filtrado se concentré y se secé al vacio, obteniendo el compuesto del titulo en bruto que se usé
directamente en la siguiente etapa. La purificacion adicional fue posible por cromatografia sobre gel de silice (Jones
Flashmaster, eluyendo con 3:1 — 2:1 — 1:1 de hexanos:EtOAc); RMN H (CDCls, 400 MHz) 6 2,58 (s, 3H), 7,31 (d, J
= 3,7 Hz, 1H), 7,36-7,49 (m, 1H), 7,52 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,96 (s,
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1H), 8,16 (t, J = 8,0 Hz, 2H); EM (EN+): m/z 220,3 (100) [MH+]; HPLC: fr = 2,7 min (Platform II, no polar_5 min).

Ejemplo 3: Amida del acido 8-amino-1-(3-benciloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-carboxilico:

Una solucion de éster etilico del acido 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-carboxilico (100 mg, 0,245
mmol) en iPrOH anhidro (14 ml) se saturé con NH3 a -30 °C y se calenté a 110 °C en un recipiente a presiéon Parr
durante 20 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, se repartid entre DCM y agua y se separd. La fase
acuosa se lavo con DCM (3 x), y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x), se secaron sobre
NaySOq, se filtraron y se concentraron al vacio. El material en bruto se cargd seco usando una hidromatriz, y el
material se purificd por cromatografia sobre gel de silice [eluyendo con MeOH al 3 % en DCM], dando como
resultado el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino; RMN "H (DMSO-dg, 400 MHz) 5 5,08
(s, 2H), 6,13 (s a, 2H), 7,05-7,10 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,18 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,24-7,31 (m, 2H), 7,32-7,44 (m,
5H), 7,62 (s a, 1H), 7,91 (s a, 1H), 8,54 (d, J = 4,8 Hz, 1H); EM (EN+): m/ z = 360,3 (100) [MH+], HPLC: tz = 2,33 min
(MicromassZQ, polar_5 min).

a) éster etilico del acido 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-carboxilico:

Una solucion de éster etilico del acido N-[(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metil]-oxalamico (50 mg, 0,12 mmol)
en POCI; (2 ml) se calent6 a 55 °C durante 17,5 h. Aparecié muy poca reaccion, por lo tanto, a la mezcla de reaccion
se le afiadi6 DMF (3 gotas) y se calent6 a 75 °C durante una noche. La mezcla de reaccién de color pardo se dejo
enfriar a ta, se concentrd al vacio y después se inactivd con NHz 2 M en i-PrOH a 0 °C hasta que el pH se hizo
basico. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, y el material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de
silice [eluyendo con EtOAc al 2 % en DCM], dando como resultado el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanquecino; RMN "H (CDCls, 400 MHz) 5 1,48 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 4,56 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 5,13 (s, 2H), 7,05-
7,09 (m, 1H), 7,22-7,29 (m, 2H), 7,29-7,47 (m, 6H), 7,67 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 9,15 (d, J = 5,2 Hz, 1H); EM (EN+): m/z
= 408,07 (100) [MH+], HPLC: fr = 3,88 min (MicromassZQ, polar_5 min).

b) éster etilico del acido N-[(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metil]-oxalamico:

Una solucioén de clorhidrato de C-(3-benciloxi-fenil)-C-(3-cloro-pirazin-2-il)-metilamina (500 mg, 1,42 mmol) en THF (5
ml) se cargé con cloruro de etiloxalilo (0,173 ml, 1,56 mmol) y se enfrié a 0 °C. Esta soluciéon se cargd con DIEA
(0,618 ml, 3,55 mmol) y se agit6 a ta durante 0,5 h. El producto en bruto se concentré al vacio, se repartié en DCM y
agua y se separo. La fase acuosa se lavé con DCM (3 x), y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
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(1 x), se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El material en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice [eluyendo con EtOAc al 5 % en DCM], dando como resultado el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanquecino; RMN H (CDCls, 400 MHz) & 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 4,35 (¢, J =
7,2 Hz, 2H), 5,03 (s, 2H), 6,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,88-6,93 (m, 1H), 6,95-7,00 (m, 2H), 7,23 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
7,29-7,43 (m, 5H), 8,38 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,75 (d a, J = Hz, 1H); EM (EN+): m/z = 426,06
(100) [MH+], HPLC: fg = 3,62 min (MicromassZQ, polar_5 min).

Ejemplo 4 (Ejemplo Comparativo-no pretende ser reivindicado): 1-(1H-Indol-2-il)-3-metilsulfanil-imidazo[1,5-
a]pirazin-8-ilamina:

A una suspension de 1-yodo-3-metilsulfanil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (612 mg, 0,00200 mol) en 1,4-dioxano
(20 ml) y agua (5 ml) se le afadieron acido 1-Boc-indolo-2-borénico (570 mg, 0,0022 mol), carbonato potasico (830
mg, 0,0060 mol) y [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II), complejo con diclorometano (1:1) (80 mg,
0,0001 mol). El matraz se evacud y se cargd de nuevo con nitrégeno (3 x). La mezcla se calenté a 100 °C durante
una noche. El andlisis por CL/IEM mostré que la reaccion estaba incompleta. Se afadieron 80 mg mas de
PdCl,(dppf) y la mezcla se calenté a 100 °C durante una noche. El analisis por CL/EM mostré que la reaccion se
habia completado. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (100 ml) y metanol (5 ml); el sélido insoluble se retird por
filtracion a través de una capa de celite. El filtrado se lavé con salmuera (20 ml) y se seco sobre sulfato sédico
anhidro. El material en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 30:70 — EtOAc:MeOH =
98:2) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. CL-EM (EN, Pos.): 296 [MH+]; RMN H
(DMSO-dg): & 2,64 (s, 3H), 6,58 (s a, 2H), 6,70 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,18 (d, J =
4,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 11,60 (s, 1H).

Ejemplo 5: 1-(8-Fluoro-2-fenil-quinolin-7-il)-3-metilsulfanil-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 4 anterior, excepto que se us6 8-fluoro-2-fenil-7-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-quinolina (descrita en el documento WO 2005/097800) en lugar de acido 1-Boc indolo-2-
borénico; CL-EM (EN, Pos.): 402 [MH+]; RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 2,78 (s, 3H), 6,45 (s a, 2H), 7,06 (d, J = 5,3 Hz,
1H), 7,39 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,49-7,60 (m, 3H), 7,71 (dd, J = 8,6 Hz, 3,2 Hz, 1H), 7,79 (m, 1H), 8,06 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 8,23-8,28 (m, 2H), 8,32 (dd, J = 8,7 Hz, 1,4 Hz, 1H).

Ejemplo 6: 1-Yodo-3-metilsulfanil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

A una suspension de 8-cloro-1-yodo-3-metilsulfanil-imidazo[1,5-a]pirazina (2,68 g, 0,00823 mol) en i-PrOH (50 ml) se
burbujed gas NH3 durante 5 min a -78 °C. La mezcla se calent6é a 110 °C durante una noche. La mezcla se enfrié a
ta y se afiadié agua (10 ml). El sélido de color blanquecino se recogio por filtracion. El filtrado se diluyé con EtOAc
(200 ml), se lavo con salmuera (30 ml) y se secd sobre sulfato sdédico anhidro. El material en bruto se suspendié en
EtOAc (20 ml), y el compuesto del titulo se recogio por filtracién en forma de un sélido de color blanquecino; CL-EM
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(EN, Pos.): 307 [MH+]; RMN "H (DMSO-de) & 2,55 (s, 3H), 6,64 (s a, 2H), 7,08 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 4,8 Hz,
1H).

a) 8-Cloro-1-yodo-3-metilsulfanil-imidazo[1,5-a]pirazina:

A una solucioén de 8-cloro-3-metilsulfanil-imidazo[1,5-a]pirazina (1,75 g, 0,00876 mol) en DMF (15 ml) se le afiadié N-
yodosuccinimida (3,94 g, 0,0175 mol), y la mezcla resultante se agité a 55 °C durante 6 h. La mezcla se diluyé con
EtOAc (200 ml), se lavé con NaHCO3; ac. sat. (40 ml), agua (2 x 40 ml) y salmuera (40 ml), y se seco sobre sulfato
sadico anhidro. El material en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice, dando el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color amarillo; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 2,72 (s, 3H), 7,36 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J
=4,8 Hz, 1H).

b) 8-Cloro-3-metilsulfanil-imidazo[1,5-a]pirazina:

/’i"
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A una solucién de S-metil éster del acido (3-cloro-pirazin-2-ilmetil)-tiocarbamico (3,05 g, 0,0140 mol) en MeCN (70
ml) se le afadieron DMF (4,3 ml, 0,056 mol) y POCIs (5,2 ml, 0,056 mol) a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccion se calentod lentamente a ta y se agité durante una noche. El disolvente se evapor6 a presion
reducida, el residuo se enfrié a 0 °C, se diluy6é con EtOAc (250 ml), y después se inactivé con NaHCO; ac. sat. (100
ml). La mezcla se lavd con salmuera (50 ml), y se secd sobre sulfato sodico anhidro. El material en bruto se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 80:20 — 70:30), dando el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo claro; CL-EM (EN, Pos.): 200/202 (3/1) [MH+]; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) § 2,71 (s, 3H), 7,40
(d,J=5,1Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 5,1, 1,0 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H).

c) S-metil éster del acido (3-cloro-pirazin-2-ilmetil)-tiocarbamico:

A una suspension de sal clorhidrato de C-(3-cloro-pirazin-2-il)-metilamina (5,13 g, 0,0285 mol) en diclorometano (60
ml) se le afiadieron N,N-diisopropiletilamina (15 ml, 0,085 mol) y S-metil éster del acido carbonocloridotioico (3,15 g,
0,0285 mol) a 0 °C. Después de 5 min, la mezcla se calent6 a ta y se mantuvo a ta durante una noche. La mezcla se
diluy6 con diclorometano (50 ml), se lavd con agua (30 ml), NaHCOs3; ac. sat. (2 x 30 ml) y salmuera (30 ml), y se
sec6 sobre sulfato sédico anhidro. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (Hex:EtOAc
= 70: 30 — 50:50), dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro; RMN H (CDCls, 400
MHz) & 2,41 (s, 3H), 4,76 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 6,67 (s a, 1H), 8,34 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 2,5 Hz, 1H).

Ejemplo 7: 1-(3-Benciloxi-fenil)-3-metilsulfanil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:
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Se anadieron NHz 2 N en i-PrOH (5 ml) y THF (0,325 ml, 0,004 mol) a 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-3-metilsulfanil-
imidazo[1,5-a]pirazina en una bomba Parr y se enfriaron a -78 °C. El amoniaco se burbujed en la solucion durante 4
min. La bomba se cerré herméticamente, se agité y se calentd a 110 °C durante una noche. El producto en bruto se
cargo sobre un placa de TLC prep. en MeOH al 5 % en DCM hasta que se formé una separacion decente del
producto (un matiz de color azul). El producto se recogio y se concentré al vacio; CL-EM (EN, Pos.): 363 [MH+];
RMN "H (400 MHz, CD;0D) & 2,63 (s, 3H), 5,21 (s, 2H), 7,12-7,19 (m, 2H), 7,24 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,28-7,31 (m,
1H), 7,31-7,37 (m, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,45-7,51 (m, 3H), 7,62 (d, J = 5,1 Hz, 1H).

a) 1-(3-Benciloxi-fenil)-8-cloro-3-metilsulfanil-imidazo[1,6-a]pirazina:

A una solucion de S-metil éster del acido [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metil]-tiocarbamico (200 mg, 0,0005
mol) en MeCN (10 ml) y DMF (0,12 ml, 0,0015 mol) se le afiadié POCI; (0,14 ml, 0,0015 mol); la mezcla resultante
se agitdé a 55 °C durante una noche. La mezcla se inactivd con NH3; 2 N/iPrOH, después se diluy6é con EtOAc, se lavo
con salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(Hex.:EtOAc = 80:20 — 70:30), dando un sdlido de color amarillo. El andlisis por RMN 'H (CDCl3) confirmd una
mezcla del producto deseado y de material de partida en una proporcion de aprox. 1:1, que se llevé a la siguiente
etapa.

b) S-metil éster del acido [(3-benciloxi-fenil)-(3-cloro-pirazin-2-il)-metil]-tiocarbamico:

A una suspensién de sal clorhidrato de C-(3-benciloxi-fenil)-C-(3-cloro-pirazin-2-il)-metilamina (3,10 g, 0,00856 mol)
en diclorometano (30 ml) se le afiadieron N,N-diisopropiletilamina (2,98 ml), 0,0171 mol) y S-metil éster del acido
carbonocloridotioico (946 mg, 0,00856 mol) a 0 °C. Después de 5 min, la mezcla se calent6 a ta y se agité durante
una noche. La mezcla se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavdé con agua (20 ml), NaHCO3 ac. sat. (2 x 30 ml) y
salmuera (30 ml), y se secé sobre sulfato sddico anhidro. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (Hex:EtOAc = 70:30 — 60:40), dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco;
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 2,34 (s, 3H), 5,03 (s, 2H), 6,53 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,87-6,97 (m, 3H), 7,08 (d, J = 7,7
Hz, 1H), 7,22 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,30-7,41 (m, 5H), 8,33 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 2,4 Hz, 1H).

Ejemplo 8: 8-Amino-1-(3-benciloxi-fenil)-2H-imidazo[1,5-a]pirazin-3-ona:
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Una solucion de 1-(3-benciloxi-fenil)-8-cloro-2H-imidazo[1,5-a]pirazin-3-ona (100 mg, 0,28 mmol) en i-PrOH (4 ml) se
saturé con NH3 a -20 °C y se calent6é a 110 °C en un tubo cerrado herméticamente durante 48 horas. La mezcla de
reaccion de color pardo claro se repartié en agua y DCM y se separ6. La fase acuosa se lavd con DCM (3 x), y las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x), se secaron sobre Na>SO4, se filtraron y se concentraron
al vacio. El material en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice [eluyendo con MeOH al 8 % en DCM],
dando como resultado el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo palido; RMN H (DMSO-dg, 400
MHz) 8 = 5,16 (s, 2H), 5,86 (s a, 2H), 6,70 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,07-7,14 (m, 2H), 7,24 (t a, J
= 2 Hz, 1H), 7,32-7,49 (m, 7H); EM (EN+): m/z =333,21 (100) [MH+], HPLC: tr =2,05 min (MicromassZQ, polar_5
min).

Ejemplo 9: 8-Amino-1-(1H-indol-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-3(2H)-tiona

Una solucién de 1-(1H-indol-2-il)-3-(metiltio)imidazo[1,5-a]pirazin-8-amina (250 mg, 0,85 mmol) en AcOH (10 ml) se
traté con bromuro acido al 48 % (0,6 ml) y la mezcla se calent6é 120 °C durante 24 h. Después, la mezcla de reaccioén
se enfrio, y el solido suspendido se aislé por filtracidon y se lavé con hexano, proporcionando 240 mg de bromhidrato
de 8-amino-1-(1H-indolo-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-3(2H)-tiona. RMN H (400 MHz, MeOD) & ppm 6,89 (d, J = 6,06
Hz, 1 H), 7,03 (s, 1 H), 7,17 (tt, J = 7,07, 0,76 Hz, 1 H), 7,31 (tt, J = 7,33, 1,01 Hz, 1 H), 7,52 (dd, J = 0,76 Hz, 1 H),
7,63-7,76 (m,2 H); EM (EN+): m/z 282,07 [MH+].

Ejemplo 10: 3-(Benciltio)-1-(1H-indol-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8-amina

Una soluciéon de bromhidrato de 8-amino-1-(1H-indol-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-3(2H)-tiona (10 mg, 0,04 mmol) y
bromuro de bencilo (5,1 ul, 0,043 mmol) en DMF (1,0 ml) se cargé con N,N-diisopropiletilamina (18 ul, 0,11 mmol) y
se agité a ta durante 2 h. Después, el disolvente se retiré al vacio y el producto en bruto se disolvid y se purifico por
TLC preparativa eluyendo con NHs al 3 %/MeOH en DCM, proporcionando 2,5 mg de 3-(benciltio)-1-(1H-indol-2-
ilJimidazo[1,5-a] pirazin-8-amina. RMN H (400 MHz, MeOD) & ppm 4,25 (s, 2 H), 6,76 (s, 1 H), 6,92 (d, J = 5,05 Hz,
1H),7,06-7,14 (m, 3 H), 7,14 - 7,23 (m, 4 H), 7,28 (d, J = 5,05 Hz, 1 H), 7,48(d, J = 8,08 Hz, 1 H), 7,63 (d, J = 8,08
Hz, 1 H); EM (EN+): m/z 373,35 [MH"].

Ejemplo 11: {[8-Amino-1-(1H-indol-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]tio}acetonitrilo
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Se prepard de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito anteriormente para el Ejemplo 10 usando
bromoacetonitrilo en lugar de bromuro de bencilo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 4,23 (s, 2 H), 6,70 (s a, 2 H),
6,75 (d, d = 1,26 Hz, 1 H), 7,05 (t, J = 7,07 Hz, 1 H), 7,15 (t, J = 7,07 Hz, 1 H), 7,28 (d, J = 4,80 Hz, 1 H), 7,46(d, J =
8,08 Hz, 1 H), 7,61 (d, J =7,58 Hz, 1 H), 7,74 (d, J = 4,80 Hz, 1 H) y 11,67 (s, 1 H); EM (EN+): m/z 320,52 [MH+].

Ejemplo 12: 1-(1H-Indol-2-il)-3-{[4-(metilsulfonil)bencil] tio}imidazo[1,5-a]pirazin-8-amina

Se prepard de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito anteriormente para el Ejemplo 10 usando bromuro
de 4-metilsulfonilbencilo en lugar de bromuro de bencilo. RMN H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 3,13 (s, 3 H), 4,43 (s,
2 H), 6,64 (sa, 2H),6,73(s,1H),702-710(m,2H), 7,15 (t, J = 8,08, 6,82 Hz, 1 H), 7,37 (d, J = 4,80 Hz, 1 H),
7,48 (d, J =8,34 Hz, 3H), 7,61 (d, J =7,83 Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 8,34 Hz, 2 H) y 11,63 (s a, 1 H); EM (EN+): m/z
449,84 [MH+].

Ejemplo 13: 1-(8-Fluoro-2-fenil-quinolin-7-il)-3-([1,3,4]tiadiazol-3-ilsulfanil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Un recipiente para microondas de 10 ml se cargd con una solucién de 8-amino-1-(8-fluoro-2-fenil-quinolin-7-il)-2H-
mudazo[1,5-a]pirazin-3-tiona (20 mg, 0,00005 mol), 2-bromo-1,3,4-tiadiazol (0,017 g, 0,00010 mol) y carbonato
potasico (0,021 g, 0,00015 mol) en DMF (1,4 ml), 0,018 mol). La mezcla de reaccion se calenté en el microondas a
100 °C durante 10 min. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y la purificacion por HPLC Gilson eluyendo con
acetonitrilo al 10 — 65 %:H20 proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro. RMN
'H (400 MHz, CDCls): & = 7,31 (d, J = 5,05 Hz, 1H), 7,47 -7,58 (m, 3H), 7,69 -7,80 (m, 3H), 8,05 (d, J = 8,84 Hz, 1H),
8,24 (dd, J = 8,34, 1,52 Hz, 2H), 8,32 (dd, J = 8,72, 1,39 Hz, 1H), 9,07 (s, 1H). MS(ES+): m/z 472,13 (100) [MH+].
HPLC: tr = 2,9 min (Open Lynx polar_5 min).

Ejemplo 14: 1-(8-Fluoro-2-fenil-quinolin-7-il)-3-(5-metanosulfonilmetiltiazol-2-ilsulfanil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-
ilamina
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Un recipiente para microondas de 10 ml se cargd con una solucion de 8-amino-1-(8-fluoro-2-fenil-quinolin-7-il)-2H-
imidazo[1,5-a]pirazin-3-tiona (24 mg, 0,000062 mol), 2-cloro-5-[(metilsulfonil)metil]-1,3-tiazol (0,026 g, 0,00012 mol) y
carbonato potasico en DMF (1,7 ml, 0,022 mol). La mezcla de reaccién se calenté en el microondas a 100 °C
durante 10 min. La mezcla de reacciéon se calenté de nuevo a 120 °C durante 10 min en el microondas, obteniendo
el consumo completo del MP. La mezcla de reaccién se purificd por HPLC Gilson eluyendo con acetonitrilo al 10 —
65 %:H>0, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino. RMN H (400 MHz,
CDCl3): 6 = 2,85 (s, 3H), 4,36 (s, 2H), 7,34 (d, J = 4,80 Hz, 1H), 7,48 -7,59 (m, 4H), 7,67 (s, 1H), 7,74 -7,78 (m, 2H),
8,04 (d, J = 8,84 Hz, 1H), 8,24 (dd, J = 8,21, 1,39 Hz, 2H), 8,31 (dd, J =8,72, 1,39 Hz, 1H). EM (EN+): m/z 563,18
(100) [MH+]. HPLC: tr = 2,89 min (Open Lynx polar_5 min).

Ejemplo 15: 1-(8-Fluoro-2-fenil-quinolin-7-il)-3-(pirimidin-2-ilsulfanil)-imidazo [1,5-a]pirazin-8-ilamina

Un recipiente para microondas de 10 ml se cargd con una solucién de 8-amino-1-(8-fluoro-2-fenil-quinolin-7-il)-2H-
imidazo[1,5-a]pirazin-3-tiona (10 mg, 0,00002 mol), 2-cloropirimidina (0,0059 g, 0,000052 mol) y carbonato potasico
(0,011 g, 0,000077 mol) en DMF. La mezcla de reaccion se calentd en el microondas a 100 °C durante 10 min
seguido de 120 °C durante 10 min, obteniendo el consumo completo del MP. La mezcla de reaccién se concentré al
vacio. La purificacion por HPLC Gilson eluyendo con acetonitrilo al 10 — 60 %:H2O proporcioné el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 7,07 (t, J = 4,93 Hz, 1H), 7,21 (d,
J =5,05Hz, 1H), 7,48 -7,59 (m, 4 H), 7,74 -7,85 (m, 2H), 8,04 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 8,25 (dd, J = 8,21, 1,39 Hz, 2H),
8,31 (dd, J = 8,72, 1,39 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 4,80 Hz, 2 H). MS(ES+): m/ z 465,98 (100) [MH+]. HPLC: tgr = 2,75 min
(Open Lynx polar_5 min).

Ejemplo 16: 3-(4-Bromo-fenilsulfanil)-1-(8-fluoro-2-fenil-quinolin-7-il)-imidazo [1,5-a]pirazin-8-ilamina

En un matraz de fondo redondo se afiadié 8-amino-1-(8-fluoro-2-fenil-quinolin-7-il)-2H-imidazo[1,5-a]pirazin-3-tiona
(21 mg, 0,000053 mol), tetrafluoroborato de 4-bromobencenodiazonio (0,018 g, 0,000064 mol) y sulféxido de dimetilo
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(0,1 ml, 0,002 mol) y la mezcla de reaccion se agité en hielo durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrio, se
disolvié en DCM y se lavo con agua. La purificacion por HPLC Gilson eluyendo con acetonitrilo al 10 — 90 %:H,O
proporciono el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. RMN H (400 MHz, CDCls3): 6 = 7,13-7,17
(m, 2H), 7,23 (d, J = 5,05 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,59 Hz, 2H), 7,49-7,59 (m, 3 H), 7,61 (d, J = 5,05 Hz, 1H), 7,75-7,78
(m, 2H), 8,05 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 8,22-8,27 (m, 2H), 8,32 (dd, J = 8,72, 1,39 Hz, 1H). EM (EN+): m/z 544,15
(100)[MH+]. HPLC: tr = 2,69 min (Open Lynx polar_5 min).

Ejemplo 17: 8-Amino-1-(8-fluoro-2-fenil-quinolin-7-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-tiol

Una solucién de 1-(8-fluoro-2-fenil-quinolin-7-il)-3-metilsulfanil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (24 mg, 0,000060 mol)
en AcOH (1 ml, 0,02 mol) se carg6 con bromuro acido (300 ul, 0,006 mol) y se calentd a reflujo a 118 °C durante el
fin de semana. Se afiadieron 5 equiv. mas de HBr y la mezcla de reaccion se calenté a 118 °C durante 4-5 h. La
reaccion se detuvo y se enfrio en hielo. Se formoé un precipitado de color naranja en la refrigeracion en hielo. La
mezcla de reaccion se concentrd al vacio y se lavé con hexanos, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un
so6lido gomoso de color naranja. RMN H (400 MHz, CD3s0OD dy): 6 = 7,56 (dd, J = 7,33, 3,28 Hz, 1H), 7,63-7,68 (m,
4H), 7,84-7,90 (m, 1H), 8,15 (d, J = 8,84 Hz, 1H), 8,19-8,25 (m, 2 H), 8,37 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 8,87 (d, J = 8,84 Hz,
1H). EM (EN+): m/z 388,21 (100). HPLC: tr = 2,42 min (Open Lynx polar_5 min). Nota: El precipitado se formé en la
refrigeracion en hielo. A ta el compuesto es oleoso.

Ejemplo 18: 1-(8-Fluoro-2-fenil-quinolin-7-il)-3-isopropilsulfanil-imidazo[1,5-a] pirazin-8-ilamina

En un recipiente para microondas de 10 ml se afiadié 8-fluoro-2-fenil-7-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
quinolina (0,0073 g, 0,000021 mol), fluoruro potasico (0,002 g, 0,00003 mol), DME (0,4 ml, 0,004 mol), H20 (0,07 ml,
0,004 mol) y DMF (0,078 ml, 0,0010 mol) y la mezcla de reaccion se desgasificd 3 veces. Después, a la mezcla de
reaccion se le anadié Pd(PPhs)s (0,005 g, 0,000004 mol). La mezcla de reacciéon se sometié a microondas a 300
vatios, a 100 °C durante 30 min. La purificacién por HPLC Gilson eluyendo con acetonitrilo al 10 — 65 %:H.0
proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 =1,40 (d, J
= 6,82 Hz, 6H), 3,66 - 3,74 (m, 1H), 7,13 (d, J = 5,05 Hz, 1H), 7,49 - 7,58 (m, 3H), 7,63 (d, J = 5,05 Hz, 1H), 7,70 -
7,79 (m, 2H), 8,04 (d, J = 3,59 Hz, 1H), 8,25 (dd, J = 8,08, 1,26 Hz, 2H), 8,31 (dd, 1H). EM (EN+): m/z 430,16
(100)[MH+]. HPLC: tr = 2,96 min (Open Lynx polar_5 min).

Ejemplo 19: 1-Bromo-3-isopropilsulfanil-imidazo [1,5-a]pirazin-8-ilamina
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Un recipiente de bloqueo bohdan se cargé con propanotiol (0,010 g, 0,00014 mol) en DMF (1 ml, 0,01 mol) y la
mezcla de reaccion se desgasificd 3 veces. Después, se anadié hidruro sodico, y la mezcla de reaccién se agité a ta
durante 10 min. Se anadié 1,3-dibromo-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (20 mg, 0,00007 mol) y la mezcla de reaccion
se calenté a 70 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, dando el compuesto del titulo en forma
de un solido de color pardo. RMN H (400 MHz, CD30D-d4): 6 = 1,09 (d, J = 6,82 Hz, 9H), 1,28 (d, 9H), 3,45 -3,57
(m, 1H), 7,10 (d, J = 5,05 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 5,05 Hz, 1H). MS(ES+): m/z 288,95 (100)[MH+]. HPLC: tgr = 2,13 min
(Open Lynx polar_5 min).

Ejemplo 20: 1,3-Dibromo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-ilamina

N,
. NT':':\ N
I‘\'\ N

Se afiadié 20 M de NH3z en H>O (10 ml) a una suspension de 1,3-dibromo-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazina (1,726 g,
0,007425 mol) en 2-Butanol (7,49 ml, 0,0817 mol). La mezcla se calenté en un bafio de aceite ajustado a 90 °C
durante una noche. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y se purificd por cromatografia en columna
ultrarrdpida usando MeOH al 1 — 6 % en DCM, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo. EM (EN+): m/z 294,83 (85) [MH+]. HPLC: tr = 1,58 min (Open Lynx polar_ 5 min). RMN H (400 MHz,
CD30D): 6=7,10 (d, J =5,05 Hz, 1 H), 7,43 (d, J = 5,05 Hz, 1 H)

1,3-Dibromo-8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazina

En un matraz de fondo redondo se afiadieron 8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazina (50 mg, 0,0003 mol) y DMF (0,290 ml,
0,00374 mol). La mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de hielo-salmuera (-5 °C). A la mezcla de reaccion se le
afadié mediante una jeringa NBS (60,8 mg, 0,000342 mol) disuelto en DMF (0,19 ml, 0,0024 mol). A la mezcla de
reaccion se le afiadié agua y comenté a retirarse por precipitacion un sélido de color amarillo. El sélido se filtrd, se
lavé con agua y se sec6 al vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.

8-Cloroimidazo[1,5-a]pirazina

En un matraz secado al horno cargado con nitrégeno se afadié N-(3-cloro-pirazin-2-ilmetil)-formamida (3,8 g, 0,022
mol) seguido de MeCN (60 ml, 1 mol), y la mezcla de reaccion se desgasifico 3 veces. A la mezcla de reaccion se le
afadié gota a gota POCI3 (10 ml, 0,1 mol), y la mezcla de reaccion se agité durante 5 min antes de afiadir en una
porciéon DMF (un par de gotas). La mezcla de reaccién se calenté a 75 °C durante una noche en un flujo de N»
consistente. El exceso de POCI; se retird a presion reducida, y el residuo se inactivd con CHz 2 N en i-PrOH a 0 °C
con agitacién vigorosa para ajustar el pH a 9. Después, la mezcla de reaccion en bruto se cargd con agua y la fase
acuosa se lavé con DCM. La fase organica combinada se secd sobre Na>SQq, se filtrd y se concentré a presion
reducida, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo.

3-Cloropirazin-2-il)metilformamida
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A una solucion de sal clorhidrato de C-(3-cloro-pirazin-2-il)-metilamina (6,0 g, 0,033 mol)) (sintesis descrita en el
documento W02005/097800) en DCM (81 ml, 1,3 mol) se le anadieron clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (9,6 g, 0,050 mol), DIPEA (8,7 ml, 0,050 mol), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (5,1 g, 0,033 mol) y acido
férmico (1,6 ml, 0,043 mol). Se afadi6 DMF (9 ml, 0,1 mol) para mejorar la solubilidad. La reaccion se agitd a ta
durante 16 h en una atmodsfera de N.. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. La purificacién por cromatografia
en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando MeOH en DCM (1 — 7 %) produjo el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, CD30D): 6 = 4,72 (s, 2H), 8,26 (s, 1H), 8,39 (d, J =
1,77 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 2,53 Hz, 1H). EM (EN+): m/z 172,17 (20) [MH+]. HPLC: tg = 1,63 min (Open Lynx polar_5
min).

Ejemplo- 21: 3-terc-Butilsulfanil-1-(8-fluoro-2-fenil-quinolin-7-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

En un recipiente para microondas de 10 ml se ahadié 1-bromo-3-terc-butilsulfanil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (23
mg, 0,000076 mol), 8-fluoro-2-fenil-2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-quinolina (0,032 g, 0,000092 mol),
fluoruro potasico (0,0089 g, 0,00015 mol), DME (2 ml, 0,02 mol), H20 (0,3 ml, 0,02 mol), DMF (0,34 ml, 0,0044 mol)
y la mezcla de reaccion se desgasificd 3 veces. Después, a la mezcla de reaccion se le afiadié Pd(PPhs)s (0,02 g,
0,00002 mol), y el recipiente se cerré herméticamente. La mezcla de reaccion se sometié a microondas a 300 varios,
a 100 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. La purificacion por HPLC Gilson eluyendo
con acetonitrilo al 10 — 75 %:H20 proporcioné el compuesto con impureza de pinacol. Después, el compuesto se
paso6 a través de un cartucho de 2 g de gel de silice eluyendo con EtOAc al 6 % en hexanos seguido de MeOH al 4
% en DCM, proporcionando el compuesto puro en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CD30OD-
ds): 8 =1,43 (s, 9H), 7,22 (d, J = 5,05 Hz, 1H), 7,50 -7,59 (m, 3H), 7,68 - 7,74 (m, 1H), 7,90 - 7,96 (m, 2H), 8,20 (d, J
= 8,59 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 7,83 Hz, 2H), 8,51 (dd, J = 8,84, 1,26 Hz, 1H). MS(ES+):m/z 444,17 (100)[MH+]. HPLC:
tr = 3,24 min (Open Lynx polar_5 min).

Ejemplo 22: 1-Bromo-3-terc-butilsulfanil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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Un recipiente de bloqueo bohdan se cargé con 2-metil-2-propanotiol (20 ul, 0,0002 mol) en DMF (2 ml) y la mezcla
de reaccion se desgasifico 3 veces. Después, se afiadio hidruro sédico (0,01 g, 0,0004 mol), y la mezcla de reaccion
se agité a ta durante 10 min. A la mezcla de reaccién se le afadié 1,3-dibromo-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (30
mg, 0,0001 mol), y la mezcla de reaccion se calentd a 70 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se volvio de
color rojo segun la reaccion progresé. La mezcla de reaccion se concentrd y se purificd por TLC prep. usando una
mezcla de NH3 7 N al 5 % en MeOH/DCM, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
blanco. RMN 'H (400 MHz, CD3OD-d4): & = 1,37 (s, 9H), 7,13 (d, J = 5,05 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 5,05 Hz, 1H).
MS(ES+): m/z 303,02 (100)[MH+]. HPLC: tr = 2,30 min (Open Lynx polar_5 min).

Ejemplo 23: 1-(8-fluoro-2-fenil-quinolin-7-il)-3-metanosulfinil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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Se afiadié lentamente una solucion de acido m-cloroperbenzoico (0,013 g, 0,000075 mol) en DCM (0,4 g, 0,005 mol)
a una solucion de 1-(8-fluoro-2-fenil-quinolin-7-il)-3-metilsulfanil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (30 mg, 0,000075
mol) en DCM (2 ml, 0,04 mol) a -78 °C. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a esta temp. durante 30 min. La
mezcla de reaccion se transfirié a un bafio de hielo y se agité durante 1 h. Se observd un consumo del 50 % del MP.
La mezcla de reaccion se agitdé en un bafo de hielo durante 1 h. A la mezcla de reaccién se le ahadieron 0,5 equiv.
mas de acido m-cloroperbenzoico, y la mezcla de reaccién se calentd a ta y se agité durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentro al vacio. La purificacion por TLC prep. (MeOH al 7 % en DCM) proporcion6 el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 = 5,13 (s a, 2H), 7,32 (d, J = 5,05
Hz, 1H), 7,48 -7,60 (m, 3H), 7,69 (dd, J = 8,46, 6,44 Hz, 1H), 7,76 -7,81 (m, 1H), 8,06 (d, J = 8,84 Hz, 1H), 8,15 (d, J
= 5,05 Hz, 1H), 8,25 (dd, J = 8,21, 1,39 Hz, 2H), 8,32 (dd, J = 8,72, 1,39 Hz, 1H). EM (EN+): m/z 417,95 (100)[MH+].
HPLC: tr = 2,63 min (Open Lynx polar_5 min).

Ejemplo 24 (Ejemplo Comparativo-no pretende ser reivindicado): acido [8-amino-1-(1H-indol-2-il)-imidazo[1,5-
a]pirazin-3-ilsulfanil]-acético

NH, \-NH

NZ =

LN
:}\OH

Una solucién de éster etilico del acido [8-amino-1-(1H-indol-2-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-ilsulfanil]-acético (6,7 mg,
0,000018 mol) y HCI conc. (3,0 ml) se agité a ta durante 5 h. EI HCI conc. se retir6 al vacio, proporcionando 6 mg,
rendimiento del 90 %, del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. RMN H (400 MHz, DMSO-ds)
S ppm = 4,12 (s, 2H), 6,82 (s, 1H), 7,07 (t, J = 7,83, 7,07 Hz, 1H), 7,14-7,22 (m, 2H), 7,48 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 7,63
(d,  =7,83 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 5,56 Hz, 1H) y 11,75 (s, 1H); EM (EN+): m/z 339,92 [M+]. HPLC: tg = 1,94 min
(OpenLynx: polar_5 min).

Los siguientes Ejemplos de la Tabla Z.111 que se muestra a continuacién se prepararon de acuerdo con los
esquemas y procedimientos que se han descrito previamente.

66



ES 2395835 T3

Tabla Z.11
Ejemplo Estructura Nombre MH+
o5 estfer e.tI|ICO. del ac[do [8’-e_1m|no-1-(1 H-indol-2-il)-imidazo[1,5- 367,68
a]pirazin-3-ilsulfanil]-acético
26 éster terc-butilico del acido 2-(8-amino-3-metilsulfanil- 39592
imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-indolo-1-carboxilico ’
27 1-[4-(8-Amino-3-metilsulfanil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenil]-3-(2- 476,91

fluoro-5-trifluorometil-fenil)-urea

S
Do

o

(acido 2-[[8-amino-1-(1H-indol-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]tio]-acético); y
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NH; N-NH
NZ =

NN

S~

N

(1-(1H-indol-2-il)-3-(metiltio)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-amina) se excluyen en respuesta a un derecho anterior que
surge del documento WO2007/061737.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

NRZR3 Q'

o] una sal farmaceutlcamente aceptable del mlsmo en la que:

R' es OR NR R® -C(= Og -COzR -CONR R®, NOz -CN, -S(O)J1R -SOgNR R®, -NR*C(= O)R -NR* C
OOR -NR C(= O)NR°R™, -NR* ng)ﬂR -C(= S)OR -C(= O)SR -NR*C(= NR 5NR*R5, -NR C(=NR®)

NR C(= NR )SR“"’l OC( 0O)OR?, -OC(= O)NR R®, -OC(=O)SR -SC(= O)OR 0-SC(= O)NR R%;

cada uno de R? y R®es hidrégeno;

X1 es -C- E

Xz es -C-E';

X3y Xsson N o -N- (E )aa

cada uno de X4, Xg y X7 es C;

Q" aril- -alquilo Coq.10, aril-alquenilo Ca.1o, aril-alquinilo Cz.10, hetaril-alquilo Co.10, hetaril-alquenilo Cy.10 0 hetarll-

alquinilo Cs.10, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes c"

|ndepend|entes

0 Q" es uno cualquiera de los siguientes
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(continuacién)

I
F 4 5
q "Eo - “’Eo W
N?/NH

SOUNENGS

\w
. zr07<

cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G" independientes;

cada uno de E1, G' y G" es independientemente halo, -CF3, -OCF3, -ORG, -NR6R7(R66),-1, -C(=O)R6, -COzRG, -
CONRPR’, -NO,, -CN, -S(0)1R®, -SO.NR°R’, -NRGC(=O7)R7, -NR°C(=0)OR’, -NR®C(=O)NR'R®, -NR°S(0O):R’, -
C(=S)OR®, -C(=0)SR®, -NR®C(=NR")NR®**R"? -NR°C(=NR")OR®?, -NR°C(=NR")SR®®, -OC(=0)OR®, -OC(=0)NR°R’, -
OC(=0)SR?, -SC(=0)OR®, -SC(=0)NR°R’, alquilo Co.10, alquenilo Cy.10, alquinilo Cy.10, alcoxi C1.1ealquilo C1.10, alcoxi
Ci-10alquenilo Cj.10, alcoxi Ci.qpalquinilo Co.10, alquil Cqqotiocalquilo Ci.10, alquil Ci.ioticalquenilo Cy.10, alquil Ci.
jotioalquinilo Cz.10, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Casg, cicloalquil Csgalquilo Cq.1o, cicloalquenil Cs.s alquilo Ci-1o,
cicloalquil Cs.galquenilo Cs.1o, cicloalquenil Csgalquenilo Cz-10, cicloalquil Cs.galquinilo Cy.10, cicloalquenil Cs.galquinilo
C2-10, heterociclil-alquilo Co.10, heterociclil-alquenilo C,.10, heterociclil-alquinilo C;.1o, aril-alquilo Co.10, aril-alquenilo Ca-
10, aril-alquinilo Cx.10, hetaril-alquilo Co.10, hetaril-alquenilo Cz-.19 0 hetaril-alquinilo Cxz-1o, cual%uiera de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo, oxo, -CF3;, -OCFsj, -OR?% ,- NR222R333(R222?£1E, -
C(=Q)R**??, -CO,R?? -C£=O)NR222R333, -NO;, -CN, -S(=0);1,R??, -SO,NR*R*® -NR2220(=O%R3 -
NR?*’C(=0)OR*®, -NR*’C(=Q)NR**R*% -NR*’S(0)1aR**, -C(=S)OR*%2, -C(=0)SR*%, -
NR22C(=NR*F)NR?22R33% -NR2220(=NR33320R2223, -NR?2C(=NR**)SR?2%, _OC(=0)OR??, -OC(=0)NR?% R**, -
OC(=0)SR???, -SC(=0)OR?**? 0 -SC(=0)NR?*R** independientes;

cada uno de R*, R* R’ R*® R® R® R’, R™® R%, R"? R” R'2 R?? R?*% R®?®y R¥% gg independientemente
alquilo Co.10, alquenilo C;.1o, alquinilo Cz.19, alcoxi C1.1palquilo C1.1¢, alcoxi C1-1palquenilo Ca-10, alcoxi C4-1palquinilo Co-
10, alquil Cq_qotioalquilo C1.1p, alquil C1-1etioalquenilo Cs.10, alquil C1-soticalquinilo Cs-1o, cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo
Cs, cicloalquil Cssalquilo Ci.1p, cicloalquenil Cssgalquilo Ci.19, cicloalquil Cssalquenilo Cs.10, cicloalquenil Cs.
galquenilo Cy.19, cicloalquil Cssalquinilo Ca.1o, cicloalquenil Csgalquinilo Caz.19, heterociclil-alquilo Co.19, heterociclil-
alquenilo Cy.10, heterociclil-alquinilo Co-10, aril-alquilo Cq.10, aril-alquenilo Cz.19, aril-alquinilo C».1o, hetaril-alquilo Coq.10,
hetaril-alquenilo Co.19 0 hetaril-alquinilo C».10, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes G independientes;

o en el caso de -NR‘R’, -NR°R*®, -NR*“R® -NR°R’(R®);, -NR®R™ -NR’R® -NR%®R"'(R%?);;, -NR"'R®® -
NR663R773‘ _NR222R333(R2226)]'13, -NRSSSRZZZE, -NR2223R3336, -NR77bR87, _NR78R87 o -NR78R88, entonces R4 y RS, o RS y
RSa, o R% y RSa’ oR® y R7, o R% ¥ R7a’ oR’ y Rea, o R%® y R77, oR”’ y Reea’ o R%® y R77a‘ o R y R333, o R% y R222a’
o R%?% y R3333, o R y R87, oR’® y R87, oR™ y RSS, respectivamente, se toman opcionalmente junto con el atomo
de nitrobgeno al que estan unidos para formar un anillo saturado o insaturado de 3-10 miembros, en el que dicho
anillo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G"" independientes, y en el que dicho anillo
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incluye opcionalmente uno o mas heteroatomos distintos del nitrégeno al que R* y R®, o R’ y R*® o R* %3553, oR%y
a

R’ 0 R® y R?a, o R7£y Rea, o R%® y R77, oR”’ y Reea’ o R%6? y R77a, o R?2 y R333, o R y R222a, o R?% yR¥% o R77P y
R¥ o R™® y R¥ o R’ y R® estan unidos;

cada uno de G yG1111 es independientemente alquilo Co.10, alquenilo Cs.1o, alquinilo Cz-19, alcoxi C1.1palquilo C1-1o,
alcoxi C1.10 alquenilo Cs.1o, alcoxi Ci.1palquinilo Cy.19, alquil C1.1tioalquilo C1-1o, alquil C4-1otioalquenilo Cs.1o, alquil C+.
sotioalquinilo Cs.19, cicloalquilo Csg, cicloalquenilo Cssg, cicloalquil Cs.salquilo Ci.19, cicloalquenil Cssalquilo Ci.1o,
cicloalquilo Cs.s alquenilo Ca.10, cicloalquenil Cs.salquenilo Cj.1g, cicloalquil Cssgalquinilo Cs.1o, cicloalquenil Ca.
galquinilo Ca.10, heterociclil-alquilo Co.10, heterociclil-alquenilo Ca.1o, heterociclil-alquinilo Cs.1o, aril-alquilo Co.1o, aril-
alquenilo Caz-1o, aril-alquinilo C».1o, hetaril-alquilo Co.1o, hetaril-alquenilo Cz.19 0 hetaril-alquinilo C,.1¢, cualquiera de los
cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo, -CF3, -OCFs3, -OR"®, -NR77bR87, -C(O)Rm, -
CO,R™™, -CONR'™R¥, .NO;, -CN, -S(O)sR’™®, -SONR°RY, -NR776C(=O7)R87, -NR77bC(=OgOR87, -
NR°C(=0)NR"®R¥’, -NR""*S (0);s.R*, -C(=S)OR’™, -C(=0)SR’" -NR""°C(=NR¥*)NR™R®, -NR""°C(=NR*)OR’®, -
NR77bcg=NRS7)SR78, -OC(=0)OR’™®, -OC(=0)NR’™"R¥’, -OC(=0)SR’", -SC(=0)OR’", -P(O)OR’"®OR?¥" 0 -SC(=0)
NR’°PR®” independientes;

cada uno de R”"®, R¥” y R® es independientemente alquilo Co.10, alquenilo Ca.10, alquinilo Cy.10, alcoxi C1.1ealquilo Ci.
10, alcoxi Cy.1palquenilo Cy.1o, alcoxi Cy-1palquinilo Ca-1o, alquil Cq-qoticalquilo C1-1¢, alquil Ci-setioalquenilo Cao.10, alquil
Ci-1otioalquinilo Ca-10, cicloalquilo Csg, cicloalquenilo Cs.s, cicloalquil Cssalquilo Ci.10, cicloalquenil Csgalquilo Ci-10,
cicloalquil Cssgalquenilo Ca.10, cicloalquenil Cssgalquenilo Cs.1o, cicloalquil Cssalquinilo Cs.1g, ciclooalquenil Cs.
galquinilo Cz.10, heterociclil-alquilo Co.10, heterociclil-alquenilo Cz.10, heterociclil-alquinilo Cs.1o, alquil C4.1ocarbonilo,
alquenil Ca-1o-carbonilo, alquinil Ca-1ocarbonilo, alcoxi Ci.1ocarbonilo, alcoxi Ci.1gcarbonilalquilo C+.10, monoalquil C.
saminocarbonilo, dialquil Ci.saminocarbonilo, mono(aril)aminocarbonilo, di(arillaminocarbonilo o alquil Cs.
so(aril)aminocarbonilo, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo,
ciano, hidroxi, nitro, alcoxi Cy.10, -SO2N(alquil Co.4)(alquilo Co.s) 0 -N(alquil Co.s)(alquilo Co.4) independientes;

o cada uno de Rm’, R% y R % es independientemente aril-alquilo Co.10, aril-alquenilo C,.1o, aril-alquinilo C,.1o, hetaril-
alquilo Coq.10, hetaril-alquenilo Cz.10, hetaril-alquinilo Cs.1o, mono(alquil Ci.s)aminoalquilo Ci., di(alquil Ci.
s)aminoalquilo C1.6, mono(aril)aminoalquilo C1., di(aril)aminoalquilo C1.s o -N(alquil C4.)-alquil C4¢-arilo, cualquiera
de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo, ciano, nitro, -O(alquilo Co.), alquilo
C1-10, alquenilo Cs.10, alquinilo Cz.109, haloalquilo Ci.19, haloalquenilo Cz.19, haloalquinilo Cy.19, -COOH, alcoxi Cs.
scarbonilo, -CON(alquil Cg.4)(alquilo Co.10), -SO2N(alquil Cos)(alquilo Cos) o -N(alquil Co4)(alquilo Co.s)
independientes;

cada uno de ji, j1a, j11 Y jsa €S independientemente 0, 1 6 2; y

aaes061

con la condicién de que el compuesto no sea

NH, \-NH

Cal
N /N

N
}OH

(acido 2-[[8-amino-1-(1H-indol-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]tio]-acético); o

NH, \-NH

g

S—

(1-(1H-indol-2-il)-3-(metiltio)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-amina).
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que X3 y Xs son N; y X4, Xs y X7 son C.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que R'es -OR".
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4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que R' es -CONR’R®.
5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que R'es -S(O)]J-1R4.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre
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(continuacién)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado entre

O
NH,

A
N7 =

k\x;N\iN‘

enlaque Xes CH,AesHoF, R'es -XR? X es S u O, y XR? es uno cualquiera de:
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XCHj3

XiPr

X-tBu

X-(CHz2)2CHs

X~(CHz2)sCHs

X-(CH2)20CHs

X-(CH2)2N(CHzs)2

X-ciclobutilo

X-ciclopentilo

X-ciclohexilo

< x—<>»---N/\:\/o

en la que X2 es CH, A es Ho F, y NR*R® es uno cualquiera de:

N(CHa)z N(CH2CHs)z NH(CHa) NH(CH2CH)
NH(CHz)20CH3 NH(CH2)2N(CHs)2 | N(CHs)(CH2)20CH3 | N(CHs)(CH2)2N(CHs)z
NCH3(CH2CHs) NHPh NH—CN-—— N _C
| O
Y (
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enlaque X, es CH,AesHo F, R' es -XR? X es S u O, y XR* es uno cualquiera de

XCHs XiPr X-tBu X-(CH2)2CH3 X-(CH2)3CH3
X-(CH2)20CH3; X-(CH2)2N(CHs). X-ciclobutilo X-ciclopentilo X-ciclohexilo
X-—-<>—N/ X-—<>—-N/—\O X—O""-N/ X'—<> "N/—_\O X—CO

\ / ‘ \ /
/ o =
X—CN—- x—@ x—@—N-\ x{?——(ﬂm2 x— N

enlaque X,esCH,AesHoF,y NR*R® es uno cualquiera de:

N(CHa)z N(CH2CHa)z NH(CHa) NH(CH2CHz)
NH(CH2)20CHs NH(CH2)2N(CHa)2 | N(CH3)(CH2)20CH3 | N(CH3)(CHz)2N(CHs)2
NCH3(CH2CHs) NHPh

w = | W
N N——
NH@ N '\—N, NH—-'—-N \N-@—N/
N o]
\_/
NC]

o : 0
NH, |7 NH,

O O, O
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en la que X, es CH, R' es -XR?, X es S u O, y XR? es uno cualquiera de:

X-etilo XiPr X-tBu X-(CHz)zCH3 X-(CH2)3CH3
X-(CHz)20CHj5 X-(CH2)2N(CHs)2 X-ciclobutilo X-ciclopentilo X-ciclohexilo
X'—<>—N/ x-—<>—-N o] x—<> N/ x--<>~--~N o x—Co
g \ \_/ \ \ —
O

enlaque X, es CH,AesHo F, R' es -XR? X es S u O, y XR? es uno cualquiera de:

XCH3 XiPr X-tBu X-(CHz)zCH3 X-(CH2)3CH3
X-(CHz)20CHj5 X-(CH2)2N(CHs)2 X-ciclobutilo X-ciclopentilo X-ciclohexilo
X'—<>—N/ x-—<>—-N o x—<> N x--<> N o x—Co
g \ __/ ; \ —
O
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en la que X2 es CH, A es Ho F, y NR*R® es uno cualquiera de:

N(CHz)2

N(CH2CHs); NH(CHa) NH(CH2CH)

N(CH3)(CH2)20CH3s | N(CH3)(CH2)2N(CHa)2

NCH3(CH,CHs) NHPh NH—CN-—— \N_CN

= - / \ /

NH ' NH— N

Q A W ®_\ N < > N
o4, 0L O | O

NH— — /N

‘D NQ_{HZ {yon )
b

NH(CH2)20CH3 NH(CH2)2N(CHs)z

en la que Xz es CH, R'es -XR? X es S u 0, y XR? es uno cualquiera de:

XCHs
X-(CH2),0CHs

XiPr X-tBu X-(CH2)2CH3 X-(CH2)30H3
X-(CH2)2N(CHs)2 X-ciclobutilo

X-ciclopentilo X-ciclohexilo
NN VAR / /N
x> | == o | 1=l | 2=
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el \

AN ¢
% \;\ R

N

N
0 Rs
enlaque Xzes CH, y NR*R® es uno cualquiera de:

N(CH3)2 N(CH2CH3), NH(CHs3) NH(CH2CHz)
NH(CH>),OCHjs NH(CH2)2N(CH3)2 N(CH3)(CH2)20OCH3 | N(CH3)(CH2)2N(CHs)2
NCH3(CH2CHs) NHPh NH—CN-—- \N—CN—-

= - / \ /
NHO , p NH—@—N.; N—@—N
Ny /N N \. \
NH— X N N N— N O
NH, / / NH, n_/ ./
N OH Na

en la que X, es CH, R' es -XR? X es S u O, y XR? es uno cualquiera de:
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XCHj3 XiPr

X-tBu X-(CHz)zCH3

X~(CHz2)sCHs

X-(CH2)20CHs X-(CH2)2N(CHs)

X-ciclobutilo X-ciclopentilo

X-ciclohexilo

A

X
aOL

enlaque Xzes CH, y NR*R® es uno cualquiera de:

N(CHs).

N(CH2CHa)2

NH(CHs)

NH(CH2CHz)

NH(CHz)20CH3

NH(CHz2)2N(CHa)2

N(CHz)(CH2)20OCHj3

N(CHs3)(CHz)2N(CHs)z

NCH3(CH2CHa)

NHPh

e

U

O
\.
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en la que X, es CH, R' es -XR? X es S u O, y XR? es uno cualquiera de

XCH3 XiPr X-tBu X-(CHz)zCH3 X-(CH2)3CH3
X-(CH2)20CH3; X-(CH2)2N(CHs3). X-ciclobutilo X-ciclopentilo X-ciclohexilo
X'—<>—N/ x-—<>—-N o] x—<> N/ x--<>~--~N o x—Co
/ \ __/ \ \ o

o
O

NH,

/

NH,

o] / :
<O, [ O] O [0
NH, \

H-
o}
NH,
N7
L
ks
enlaque Xz es CH, y NR*R® es uno cualquiera de:

N(CHs)2 N(CH2CHs), NH(CHs) NH(CH>CHs)
NH(CH),OCHj3 NH(CH3)2N(CH3), N(CH3)(CH32)20CH3 | N(CH3)(CH2)2N(CHs),
NCHs(CH2CHs) NHPh C Y _C

\ N /N \ N \
VARRN
N o]
7/

{0

NO—{O

NH,

C%

z

3
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en la que X, es CH, R' es -XR? X es S u O, y XR? es uno cualquiera de

XCH3

X-(CH2)20CH3

X-(CH2)2N(CHz3)2

XiPr

X-ciclobutilo

X-tBu

X-(CH2)2CH3

X-ciclopentilo

enlaque Xz es CH, y NR*R® es uno cualquiera de:

N(CH), N(CH2CHa)2 NH(CHs) NH(CH2CHs)
NH(CH2)20CHs NH(CH2)2N(CHa)2 | N(CH3)(CH2)20CH3 | N(CH3)(CH2)2N(CHs)2
NCH3(CH2CHs) NHPh

Lt

)
N

C

o
O

NH

{0

{ O
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en la que Xz es CH, Aes H o Me, R'es-XR* Xes SuO, y XR? es uno cualquiera de:

XCH3 XiPr X-tBu X-(CHz)zCH3 X-(CH2)3CH3

X-(CHz)20CHj5 X-(CH2)2N(CHa)2 X-ciclobutilo X-ciclopentilo X-ciclohexilo

x-—O—-b{ x—<>-~©o X—-<>N< ey
A= L | = L | O

NH,

N7 =

N
X; \g\ R
N

0 Rg

enlaque X2es CH,AesHo Me,y NR*R® es uno cualquiera de:

N(CHa)2 N(CH2CHs), NH(CHs) NH(CH,CH,)

NH(CH2).OCHs NH(CH2)2N(CH3)2 | N(CH3)(CH2).OCH3 | N(CH3)(CH2)2N(CHs)2

NCH3(CH2CHj3) NHPh NH—CN-—— \N—CN——
= - / \ /

\_¢ MY \ \

NH— —X N N N— N 0
NH / ./

2. : NHZ

O | OL | O | O
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s /N\{N

X

en la que Xz es CH, Aes H o Me, R'es-XR% XesSuO, y XR? es uno cualquiera de:

XCH3 XiPr X-tBu X-(CHz)zCH3 X-(CH2)3CH3

X-(CHz)20CHj5 X-(CH2)2N(CHa)2 X-ciclobutilo X-ciclopentilo X-ciclohexilo

¥
%
0
5

/ /N

o\
NH, A
N7 =
N
X; \g\ R
N
(0] R®
enlaque X;es CH,AesHo Me, y NR*R® es uno cualquiera de:
N(CHa)2 N(CH2CHs), NH(CH3) NH(CH,CH,)
NH(CH2)2OCH3 NH(CH2)2N(CHs). N(CH3)(CH2)20CH) | N(CH3)(CH2)2N(CHj3)2

NCH3(CH2CH3) NHPh NH—CN—- \ —C
= - / \ /
NH ‘ NH— N.
Q M W )
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en la que X, es CH, R' es -XR?, X es S u O, y XR? es uno cualquiera de:

XCHs XiPr X-tBu X-(CHz)2CHs3 X-(CHz2)sCHs

X-(CH2)20CH3 X-(CH2)2N(CHs3). X-ciclobutilo X-ciclopentilo X-ciclohexilo

x| 5= o | %= | O o | x
O O O O, | O

PN

g]
S
x:
N

F
H
1< 2
CF
o) 3
NH,
N7 =
N
% \SK R*
N
O RQ
enlaque Xzes CH, y NR*R® es uno cualquiera de:
N(CHas)> N(CH2CHs), NH(CHs) NH(CH,CHs)
NH(CH),OCH3s NH(CH3)2N(CHjs), N(CH3)(CH32)20CH3 | N(CH3)(CH2)2N(CHs),

NCH3(CH2CHa) NHPh

v
) 2O
\_,/ NN \
N N—
N
O

| o o
NH, |/

2. ) NHZ

O | OL

O

\‘C
"\

VAR

N/

z

3
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en la que X, es CH, R' es -XR? X es S u O, y XR? es uno cualquiera de:

/
\

e\

XCHs XiPr X-tBu X-(CH2)2CH3 X-(CHz)sCH3
X-(CHz2)20OCHj5 X-(CH2)2N(CHa)2 X-ciclobutilo X-ciclopentilo X-ciclohexilo
X-—O—-N/ X—<>-N/_\O x—-<> [ x—<>‘---N/_\0 X~Co
\ \__/ \
. / 0 —
O O | =OK | O
X N

enlaque Xzes CH, y NR*R® es uno cualquiera de:

N(CH3)2 N(CH2CHj3), NH(CHjs) NH(CH2CHj3)
NH(CH:),OCHj3 NH(CH2)2N(CHs)2 N(CH3)(CH2)20CHj3 | N(CH3)(CH2)2N(CHs)2
NCH3(CH2CHs) NHPh NH—CN— \N‘CN“"

= — / \ /
\_/ MY \ \
oL ~O< O &
NH— - g N N N— N Q
N, |/ /N, \__/ \_/
o N
O 0L O] O
NF,
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en la que X, es CH, R' es -XR?, X es S u O, y XR? es uno cualquiera de:

XCH3 XiPr X-tBu X-(CHz)zCH3 X-(CH2)3CH3

X-(CH2)20CH3 X-(CH2)2N(CHs3). X-ciclobutilo X-ciclopentilo X-ciclohexilo

X"O"”( x—<>-~©o x—-<>N< x—<>---~©° X~C0
x—CNm x—@ ‘@‘ x——@—{o X \—, N
2| O, O] O O

NH, / /
N“ = N
N
X \S* R
o N\
RQ
enlaque Xzes CH, y NR*R® es uno cualquiera de:
N(CHa)2 N(CH2CHs), NH(CHs) NH(CH,CH,)
NH(CH2)2OCH3 NH(CH2)2N(CHs3). N(CH3)(CH2).0CHs | N(CH3)(CHz2)2N(CHs):2

NCH3(CH2CHa) NHPh NH—CN-—— \ —C
- - / \ /
NH ‘ NH— N.
O K=o O
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-

en la que X, es CH, R' es -XR?, X es S u O, y XR? es uno cualquiera de:

XCHj3

XiPr

X-tBu X-(CHz)zCH3

X~(CHz2)sCHs

X-(CH2)20CHj

X-(CH2)2N(CHzs)2

X-ciclobutilo X-ciclopentilo

X-ciclohexilo

=

/\
x

/
x
:O

X
aOL

PN
(5
S

s

HN “

xz\; R

(o]

en la que Xz es CH, y NR*R® es uno cualquiera de:
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(CH3)2

212 L |
o = o .
T |T Nw
SIS z
APt =
HA
e
o A2
4
£ .
5|2 | % _ o
T
o | z
Z | | > .
e
S| 2 T =
zZ z
N H2
_ o
2 5 ~ | Y |o B
o QO ./,N
Hl\h
CNzP_
S N N = = -
T | o
CWN
2 ¥ =~ rd
z z__
HZ.
2| 3 02
S| =
~ (@) =Nz
\yOZ_
T (X | I
= .
z 2| T + . 4
r | O z i
zZ | Z T
Z

0 uno cualquiera de
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(continuacién)

enlas que X;esCH,yXes O o0 S;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

8. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de una afeccion que esta mediada por la actividad proteina quinasa.

10. El compuesto de la reivindicacion 9 en el que la actividad de dicha proteina quinasa influye en la angiogénesis, la
permeabilidad vascular, la respuesta inmune, la apoptosis celular, el crecimiento tumoral o la inflamacion.

11. El compuesto de la reivindicacién 9 en el que la afeccion mediada por la actividad proteina quinasa es un
trastorno hiperproliferativo.

12. El compuesto de la reivindicacion 9 en el que la afeccién mediada por la actividad proteina quinasa es una o mas
ulceras; una o mas ulceras causadas por una infeccion bacteriana o fungica; ulceras de Mooren; una o mas ulceras
que son un sintoma de colitis ulcerosa; enfermedad de Lyme, sepsis o infeccidon por Herpes simple, Herpes Zoster,
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virus de inmunodeficiencia humana, parapoxvirus, protozoos, toxoplasmosis. enfermedad de von Hippel Lindau,
penfigoide, psoriasis, enfermedad de Paget o enfermedad de rifidn poliquistico, fibrosis, sarcoidosis, cirrosis,
tiroiditis, sindrome de hiperviscosidad, enfermedad de Osler-Weber-Rendu, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, asma, exudados, liquido ascitico, efusiones pleurales, edema pulmonar, edema cerebral o edema después
de quemaduras, traumatismo, radiacion, apoplejia, hipoxia, isquemia, sindrome de hiperestimulacion ovarica,
preeclampsia, menometrorragia, endometriosis, inflamacion croénica, lupus sistémico, glomerulonefritis, sinovitis,
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, glomerulonefritis, artritis reumatoide y osteoartritis,
esclerosis multiple, rechazo de trasplantes, anemia falciforme, una afeccion ocular tal como edema ocular o macular,
enfermedad neovascular ocular, escleritis, queratotomia radial, uveitis, vitritis, miopia, fosas Oopticas,
desprendimiento de retina crénico, complicaciones postratamiento con laser, conjuntivitis, enfermedad de Stargardt,
enfermedad de Eales, retinopatia o degeneraciéon macular, sindrome de Crow-Fukase (POEMS), una afeccion
diabética tal como glaucoma por diabetes mellitus insulinodependiente, retinopatia diabética o microangiopatia o una
afeccion vascular tal como aterosclerosis, reestenosis, lesion de reperfusion/isquemia, oclusién vascular,
malformacioén venosa o enfermedad obstructiva de la carétida.

13. El compuesto de la reivindicacion 9 en el que la afeccion mediada por la actividad proteina quinasa es cancer.

14. El compuesto de la reivindicacion 13, en el que el cancer es un tumor solido, un sarcoma, fibrosarcoma,
osteoma, melanoma, retinoblastoma, un rabdomiosarcoma, glioblastoma, neuroblastoma, teratocarcinoma, un tumor

maligno hematopoyeético, liquido ascitico maligno, sarcoma de Kaposi, enfermedad de Hodgkin, linfoma, mieloma o
leucemia.
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