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DESCRIPCION
Imidazopirazinas e imidazotriazinas sustituidas

Campo y antecedentes

La presente solicitud reivindica la prioridad del documento de Solicitud de Patente de los Estados Unidos de América
N° 61/054345, presentado el 19 de mayo de 2008, cuyo contenido completo se incorpora en el presente documento
mediante la presente referencia.

La presente invencion se refiere a productos farmacéuticos, a inhibidores de la tirosina quinasa, a inhibidores de
ACK1, a imidazopirazinas e imidazotriazinas sustituidas, a la preparacién de las mismas, a formulaciones y
composiciones farmacéuticas, al tratamiento de enfermedades con las mismas, y al tratamiento del cancer.

El gen de la quinasa asociada a cdc42Hs activada por p21 (ACK1) codifica una tirosina quinasa intracelular no
receptor que une cdc42Hs en su forma unida a GTP e inhibe la actividad, tanto intrinseca como de proteina
activadora de GTPasa, de GTPasa estimulada por GAP de p21cdc42, una proteina de tipo Ras involucrada en el
crecimiento celular. Esta unién esta mediada por un polipéptido de 47 aminoacidos C-terminal a un dominio SH3.

El gen ACK1 contiene un dominio de tirosina quinasa y se ha informado que posee actividad de tirosina quinasa.
ACK1 se activa por multiples estimulos extracelulares (por ejemplo, EGF, PDGF, IGF, TGFb, Gas6, ECM, estrés,
etc.). Tras la activacion, ACK1 media una cascada de sefalizacion mediante la interaccién directa y la fosforilacion
corriente abajo de efectores a través de sus dominios SH3, CRIB o/y ricos en prolina.

La actividad de quinasa de ACK1 se regula en el contexto de la adhesién y separacion celulares, y determinadas
células cancerosas dependen de la actividad de quinasa de ACK1 para la adhesion, el crecimiento independiente del
anclaje y la supervivencia. ACK1 esta involucrada en la motilidad celular, endocitosis del receptor, y en el aumento
de la tumorgénesis / metastasis y la supervivencia celular del tumor. ACK1 se amplifica y sobreexpresa en tumores
humanos primarios. ACK1 se amplifica y sobreexpresa en varios tipos de tumores metastasicos y promueve la
tumorgénesis de prostata; y fosforila el supresor tumoral Wwox. La regulacion negativa de la actividad de quinasa de
ACK1 o de los niveles de expresion de ACK1 puede resultar en una reduccién del crecimiento tumoral.

Es deseable identificar inhibidores eficaces de ACK1 para su uso en enfermedades proliferativas tales como, pero no
limitadas a, cancer. Existe una necesidad continuada de nuevos productos farmacéuticos anticancer. Diversas
publicaciones se refieren a imidazopirazinas, triazinas, y otros compuestos como inhibidores de la tirosina quinasa.

Se pueden encontrar antecedentes adicionales en los siguientes documentos: Nature 363(6427):364-367 (1993);
JBC 274: 8524 (1999); Cancer Res 65:10514 (2005); PNAS 102:15901 (2005); PNAS 103:9796 (2006); PNAS
104:8438 (2007); Bioorg. & Med. Chem. Lett. 17:1091-97 (2007); US2003/0175763; US2006/0019957;
US2006/0084654; US2006/0235031; US2007/0112005; US2007/0149521; US2007/0280928; US2008/0014200;
US2008/0076921; US2008/0139582; US 2008/0108636; y WO2007/079164.

Descripcion breve

La presente invencion incluye ciertas imidazopirazinas e imidazotriazinas sustituidas descritas en el presente
documento, sus sales, la preparacion de las mismas, composiciones farmacéuticas y formulaciones de las mismas, y
procedimientos para el tratamiento de enfermedades tales como canceres con las mismas.

La presente invencion incluye compuestos de Férmula | y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

en la que A puede ser N o CH; Q' puede ser Xxyzh X! puede ser un resto que contiene un anillo tal como arilo o
heterociclico; Y’ puede ser en un enlace u otro engarce tal como carbono, nitrégeno, oxigeno, o azufre; Z' puede ser
un resto que contiene un anillo; y R’ puede ser un resto que contiene un anillo, alquilo, u otro grupo. Cualquiera de
los anteriores puede estar sustituido de forma adicional. Los compuestos de la presente invencién inhiben ACK1.
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Descripcion detallada

Compuestos

La presente invencion incluye la Férmula I, descrita anteriormente, e incluye ademas el Subgénero 1 de la misma, en
el que:
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AesCHON;
Q'es-X'-Y'-Z"
0Q'es:

-4 \VZ
Iz

X es ciclicos.10, que puede estar sustltmdo bg/ uno o mas grupos G selecmonados |ndepend|entemente

Y' se selecciona entre >C(R*)R?, >C(OR?)R’®, >C=0, >C=C(R*)R?, >C=NR?, >C=NOR? >NR? >0, >S(O)n, 0 un
enlace sencillo;

Z se selecaona entre ciclicos.1p 0 alcoxi C1., cualquiera de los cuales puede estar sustituido con uno o mas
grupos G' seleccionados |ndepend|entemente

y en el que cuando Yes>Oy R' es ciclobutilo, al menos uno de X o Z esta sustituido;

cada caso de G’ se selecaona |ndepend|entemente entre han -CN, -CFs3, -OCF3, -NO,, alquilo C1., ciclicos.
salquilo Cos, -OR*, -NR'R®, -C(O)R*, -C(O)NR’R®, -C(O)OR*, o -NR*C(O)R®, cualquiera de los cuales puede
estar sustituido con uno 0 Mas grupos G? selecmonados independientemente;

cada caso de G2 se selecciona independientemente entre halo, -CN, -OH, -NH;, -NO, oxo, -CF3, -OCF3, o alquilo
C1.6, cualquiera de cuales puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre
halo, -CN, -OH, -NH>, alquilo C1.s (en el que cualquiera de los siguientes puede estar parcial o totalmente
halogenado), -Oalquilo C1.s, 0 -N(alquil C1.) alquilo C1.g;

cada caso de G° se selecmona |ndepend|entemente entre halo oxo -CN -CF3, OCF3, anU|Io C1 6, CIC|ICO3.
5al%uno Co 6, -OR®, -NR RY, -C O)R (30)NR R, -C(O)OR -NR C(O RY, (CR R® In NR°R’, (CR R’ In OR®,
NR"C(O -O(CR R, NR R’, -N( CR )OR®, 0 -(CR®R%),NR°C(O)OR’, cualqwera de los cuales puede estar
sustltmdo con uno o mas sustltuyentes G? selecmonados independientemente;

R' se selecciona entre -SR?, anU|Io C1., biciclicossarilo, o ciclicos.s, cualquiera de los cuales puede estar
sustituido con uno o] mas grupos G® seleccionados independientemente;

cada caso de R? y R se selecmona independientemente entre H, halo, o -alquilo C1.;

cada caso de R*, R®, R®, R, R®, R® se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6, 0 ciclicos.salquilo Co.
6; en el que cualquler par R4/R R6/R R¥R® , junto con el atomo al que esta unido, puede formar un ciclicoss que
puede incluir uno o mas heteroatomos selecuonados entre O, N(alquil Co-3), 0 S(O)m;

cada m se selecciona independientemente entre 0-2; y cada n se selecciona independientemente entre 0-4; o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones, el Subgénero 2 incluye la Formula | y el Subgénero 1, en el que:

X" es fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos G seleccionados independientemente;

Z’ es fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos G' seleccionados independientemente,

cada caso de G' se selecciona |ndepend|entemente entre halo, -CN -CF3, -OCF3 -NOz, anU|Io C1.4, fenilalquilo
Co.3, heteroarilossalquilo Cos, -OR*, -NR*R®, -C(O)R -C(O)NR'R?, -C(O)OR*, 0 -NR*C(O)R?, cualquiera de los
cuales puede estar sustituido con 1 a 3 grupos G? seleccionados |ndepend|entemente

cada caso de G2 se selecciona independientemente entre halo, -CN, -OH, -NH,, oxo, -CF3, -OCF3, o alquilo C1.4,
cualquiera de los cuales puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre halo, -
CN, -OH, -NHg, alquilo C1.4 (que puede estar parcial o totalmente halogenado), -N(alquil C1.)alquilo C1 (que
puede estar parcial o totalmente halogenado), o -Oalquilo Cs4 (que puede estar parcial o totalmente
halogenado);

cada caso de G°® se selecciona |ndepend|entemente entre halo oxo, -CN, -CFj, -OCF3, anU|Io CM,
heter00|cI|005 aalquno Co 3, fenllanU|Io Co-3, -OR NR R -C(O) , CgOQRSR —C(O)OR -NR® C(O)R -
(CR R® )n NR®R’, (CR R’ n OR®, -NR® C(O)OR -O(CR R® n NR R’, -N(CR"R"), OR®, —(CR R® In NR® C(O)OR
cualqmera de Ios cuales puede estar sustituido con 1a 3 sustltuyentes G? selecmonados independientemente;

R' se selecciona entre alquilo Cs.12, cicloalquilos.s, fenilo, heterociclicos.s, cualquiera de los cuales puede estar
sustituido con 1 a 3 %rupos G® seleccionados independientemente;

cada caso de R* y R” se puede seleccionar independientemente entre H, alquilo C+., ciclicossalquilo Co.3; y cada
n se selecciona independientemente entre 0-3; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En otras realizaciones, el Subgénero 3 incluye la Féormula | y cualquiera de los Subgéneros 1-2, en el que:

A es CH;

X" es fenilo, que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos G' seleccionados independientemente;

Y' se selecciona entre >0, >C(0O), >NH, >N(CHs), >C(OR?)(R?), >C(R*(R?), S(O)n;

Z" es fenilo, que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos G seleccionados independientemente;

cada caso de G' se selecciona independientemente entre halo, -CN, -CF3, -OCF3, -NO, alquilo C1.4, -OR4, -
NR'R®, -C(O)R*, -C(O)NR’R®, -C(O)OR*, o -NR*C(O)R?®, cualquiera de los cuales puede estar sustituido con 1 a
2 grupos G? seleccionados independientemente;

cada caso de G2 se selecciona independientemente entre halo, -CN, -OH, -NH,, -NO, oxo, -CF3, -OCF3, o alquilo
Ciq

R' se selecciona entre fenilo, heteroarilos.s, cicloalquilos.s, 0 alquilo Cs6, cualquiera de los cuales puede estar
sustituido con 1 a 2 %rupos G seleccionados independientemente;

cada caso de R? y R’ se selecciona independientemente entre H, halo, o alquilo C+.3;

cada caso de R* y R® se selecciona independientemente entre H o alquilo C1.;

cada caso de R6, R7, Ra, R® se selecciona independientemente entre H o alquilo C14; en el que cada par R¥R% o
R®/R, junto con el atomo al que esta unido, puede formar un ciclicos.s que puede incluir uno o mas heteroatomos
seleccionados entre O, N(alquil Co-3), 0 S(O)m; ¥y

cada n se selecciona independientemente entre 0-2; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones, el Subgénero 4 incluye la Formula | y cualquiera de los Subgéneros 1-3 en el presente
documento, en el que:

X' es fenilo que puede estar sustituido con 1 0 2 de -OH, alquilo C1.3, halo, alcoxi C+.3, 0 NHy;
Y' se selecciona entre >S, >0, >C(0), >C(OR)R?, 0 >C(RH)R?;

Z’ es fenilo que puede estar sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados independientemente entre halo, metilo, -
OH, o NHy;

R' se selecciona entre heteroarilos.s, fenilo, o cicloalquilos.s, cualquiera de los cuales puede estar sustituido con 1
a 2 grupos seleccionados independientemente entre -OH, -C(O)NH, alquilo C+-2, -(CH2)o2NHz2, -alcoxi C12NH>, o
piperazin-1-ilo, en los que cualquier hidrégeno de una amina o hidrégeno de un hidroxi puede estar reemplazado
con metilo, etilo, o con -(CH2)2N(CHzs); ¥

cada caso de R? y R® se selecciona independientemente entre H, halo, metilo, u OH; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones, el Subgénero 5 incluye la Formula | y cualquiera de los Subgéneros 1-4 en el presente
documento, en el que:

A es CH;

X' es fenilo que puede estar sustituido con 1 a 2 de halo, NH,, etoxi, o metoxi;
R? y R® se seleccionan independientemente entre H, halo, hidroxi, o metilo;

Z’ es fenilo que puede estar sustituido con 1-2 de halo, -OH, o NHy; y

R' es cicloalquilo Cs.s que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente entre
metilo, hidroxi, aminometilo, o hidroximetilo; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones, el Subgénero 6 incluye la Férmula | y cualquiera de los Subgéneros 1-5 en el presente
documento, en el que:

X" es fenilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente entre halo, NH,, o
metoxi;

Y' se selecciona entre >0, >C(OR?)R?, 0 >C(R?)R? y

R? y R® se seleccionan independientemente entre H, F o metilo;

Z’ es fenilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones, el Subgénero 7 incluye la Férmula | y cualquiera de los Subgéneros 1-6 en el presente
documento, en el que cada caso de G’ se selecciona independientemente entre halo, -CN, -CF3, -OCF3, alquilo C1.,
fenilalquilo Co.s, heteroarilos.salquilo Co.s, -OR4, -NR4R5, -C(O)R4, -C(O)NR4R5, -C(O)OR4, -NR4C(O)R5, cualquiera de
los cuales esta ogcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes G? independientes;

cada caso de G“ se puede seleccionar independientemente entre halo, -CN, -OH, -NHa, -NO,, oxo, -CF3, -OCFs3,
alquenilo C;4, alquinilo C4, 0 alquilo Ci4, cualquiera de los cuales puede estar sustituido con 1 a 3 grupos

4
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seleccionados independientemente entre halo, -CN, -OH, -NH,, alquilo C44 (que puede estar parcial o totalmente
halogenado), u -Oalquilo C14 (que puede estar parcial o totalmente halogenado);
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones, el Subgénero 8 incluye la Férmula | y cualquiera de los Subgéneros 1-7 en el presente

documento, en el que:
r? ,@

en el que cada grupo fenilo de Q' puede estar sustituido con hasta dos sustituyentes G" o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones, eI Subgénero 9 incluye la Férmula | y cualquiera de los Subgéneros 1-8 en el presente
documento, en el que R' es ciclobutilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos independientes hidroxi o metilo; o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones, eI Subgénero 10 incluye la Férmula | y cualquiera de los Subgéneros 1-8 en el presente
documento, en el que R' esta opcionalmente sustituido con cicloalquilos.s; 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En otras realizaciones, eI Subgénero 11 incluye la Férmula | y cualquiera de los Subgéneros 1-8 en el presente
documento, en el que R' es ciclohexilo o fenilo, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con 4-
metilpiperazin-1-ilo, -(CH2)13N(CHz)2, u -O(CH2)4.3N(CH>)2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones, eI Subgénero 12 incluye la Férmula | y cualquiera de los Subgéneros 1-8 en el presente
documento, en el que R' es fenilo o heteroarilos.s, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido con G%o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones, eI Subgénero 13 incluye la Férmula | y cualquiera de los Subgéneros 1-8 en el presente
documento, en el que R'es heterocicliloss; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones, eI Subgénero 14 incluye la Férmula | y cualquiera de los Subgéneros 1-8 en el presente
documento, en el que R es:

ALTFY

. OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones, el Subgénero 15 incluye la Férmula | y cualquiera de los Subgéneros 1-14 en el presente
documento, en el que cada G° se selecciona |ndepend|entemente entre halo, -CN, -CFs, alquilo Ci.12,
heteromcloalquﬂalquﬂo Co- 12, arllalquno Co- 12 heteroarllalquno Co-12, -OR NR R, C(7 )R4 -C(O)NR'R?®, -C(O)OR?, -
NR*C(O)R?®, -(CR*R%).NR°R’, -(CR*R®),OR®, -NR*C(O)OR®, o -(CR*R®), NR C(O)OR’, cualquiera de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustltuyentes G? independientes; o una sal farmaceutlcamente aceptable del
mismo.

En otras realizaciones, el Subgénero 16 |ncluye la Férmula | y cualquiera de los Subgéneros 1-15 en el presente
documento, en el que cada caso de Ry R® se selecciona independientemente entre H, halo, o alquilo C+.3; 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones, el Subgénero 17 incluye la Férmula | y el Subgénero 1, en el que:
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en la que Y'es>006 >C(CH3)OH 6 >CF; cada grupo G' se selecciona independientemente entre alquilo C1.3, halo o
alcoxi Cq.3;
y R' se selecciona entre:

ey,

i 3
OH , G,

en el que G es -CH2NR6R7; y R® y R’ se seleccionan independientemente entre H, alquilo Ci4, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones, el Subgénero 18 incluye la Férmula | y el Subgénero 1, en el que:

h Al

N, @ (G

N* Ty

§o,

R

en la que Y'es >0 06 >C(CH3)OH 6 >CF; cada grupo G' se selecciona independientemente entre alquilo C1.3, halo o
alcoxi Cy3; y R' se selecciona entre fenilo o heteroarilos.g; 0
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, el compuesto es uno de los ejemplos desvelados en el presente documento o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones de cualquiera de las recitaciones anteriores, el compuesto o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo esta presente en forma basicamente pura.

En cualquiera de estas recitaciones, A se pueden seleccionar entre CH o N.

Cada definicion de una variable anterior se pretende que incluya cualquier subconjunto de la misma y los
compuestos de Formula | incluyen cualquier combinacién de tales variables o subconjuntos de variables.

La presente invencioén incluye los compuestos descritos en el presente documento, incluyendo los Ejemplos, y
cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos descritos puede contener uno o mas centros asimétricos y por lo tanto pueden dar lugar a
estereoisomeros. La presente invencion incluye cualquier estereoisdémero individual, incluso si no se muestra de
forma especifica, asi como sus mezclas, isdmero geométrico, y sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Cuando un compuesto o estereocentro se describe o muestra sin una estereoquimica definida, se supone que
incluye todos los isdbmeros posibles y las mezclas de los mismos. Por lo tanto, una recitacion de cualquiera de los
estereoisdbmeros o una recitacion sin una estereoquimica definida deberian incluir una muestra de material que

6
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contiene una mezcla de estereoisémeros. También se incluyen los N-6xidos de los compuestos en los casos en los
que se puedan preparar. También se contempla cualquier isémero o tautémero de los compuestos descritos.

Los compuestos pueden ser amorfos o pueden existir o prepararse en diversas formas cristalinas o polimorfas,
incluyendo solvatos e hidratos. Una recitacion de un compuesto por si mismo se pretende que incluya dicho
compuesto independientemente de su forma y de si esta asociado o no con disolvente o agua.

La presente invencion incluye los compuestos descritos que exhiben un valor de Clsg de un ensayo bioquimico frente
a ACK1 como se describe en el presente documento de aproximadamente 0,05 puM o inferior, 0,1 uM o inferior, 0,2
uM o inferior, 0,5 uM o inferior, 1 uM o inferior, 0 10 uM o inferior.

La presente invencion incluye los productos intermedios y los procedimientos descritos en el presente documento.

Procedimientos generales de sintesis

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante los procedimientos descritos a continuacion,
junto con procedimientos sintéticos conocidos en la técnica de la quimica organica, o modificaciones y derivaciones
que son familiares para los expertos en la materia. Véanse, por ejemplo, los documentos de Patente
US2006/0084654; US2006/0235031; US2007/0129547; y US2007/0149521, que se incorporan en el presente
documento en su totalidad para todos los propositos, incluyendo los procedimientos sintéticos. Los compuestos de
Férmula |, o sus sales farmacéuticamente aceptables, se pueden preparar de acuerdo con los Esquemas de
reaccion discutidos a continuacion el presente documento. A menos que se indique otra cosa, los sustituyentes de
los Esquemas se definen como se ha hecho anteriormente. El aislamiento y la purificacion de los productos se
consiguen mediante procedimientos estandar, que se conocen por un quimico experto habitual en la materia.

El Procedimiento A se usé para preparar los compuestos de Férmula I-AA como se muestra a continuacion en el
Esquema 1:

Esquema 1 S
NH, Q'
NH3 N - —
N — N
Rt
I-AA

en el que Q' y R' son como se han definido anteriormente para el compuesto de Férmula I. En una preparacion
tipica de los compuestos de Férmula I-AA, se hizo reaccionar el compuesto de Férmula Il con amoniaco en un
disolvente adecuado. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se
limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN; alcoholes tales como MeOH, EtOH,
isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo (CHCI3). Cuando fue
necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, los disolventes preferentes 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
matraz de reaccién cerrado herméticamente tal como, pero no limitado a, un matraz de reaccién de vidrio de paredes
gruesas o una bomba Parr de acero inoxidable. Se us6 preferentemente una cantidad en exceso del reactivo,
amoniaco.

Los compuestos de Férmula Il del Esquema 1 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema 2:
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Esquema 2
e | '
J'I\R‘l N/ — N
'%'/N\{
R

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

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula I, se traté un producto intermedio de Férmula 1ll con POCI3
en un disolvente adecuado a una temperatura de reaccién adecuada. Los disolventes adecuados para su uso en el
procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; MeCN; y
disolventes clorados tales como DCM o cloroformo (CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos
disolventes o no se usé ningun disolvente. Los disolventes preferentes incluyeron DCM y MeCN. El procedimiento
anterior se realiz6 a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la
reaccion se realizé entre 20 °C y aproximadamente 95 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos
de la presente invencion se realizé de forma preferente a aproximadamente la presién atmosférica aunque cuando
fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente cantidades
equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Férmula 1l del Esquema 2 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema 3:

_ e Esquema 3 :
: (0] | :
o ¢ e 99 g
_ : A" "R’ .
‘NZ NH, v NZ N R'
| —— I H
'\\/N' S K/N
v in

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

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula lll, se hicieron reaccionar un compuesto de Férmula IV y un
compuesto de Férmula V en condiciones adecuadas para el acoplamiento de amida. Las condiciones adecuadas
incluyen, pero no se limitan a, el tratamiento de los compuestos de Férmula IV y V (en la que A= OH) con agentes
de acoplamiento tales como DCC o EDC junto con DMAP, HOBt, HOAt y similares. Los disolventes adecuados para
su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares;
DMF; DMSO; MeCN; disolventes halogenados tales como cloroformo o DCM. Cuando fue necesario, se usaron
mezclas de estos disolventes, sin embargo los disolventes preferentes fueron DCM y DMF. El procedimiento anterior
se realiz6 a temperaturas entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 80 °C. Preferentemente, la reaccién se
realizé aproximadamente a ta. El procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencion se
realizé de forma preferente a aproximadamente la presiéon atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron
presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos
aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores. De forma alternativa, los compuestos de
Férmula IV y V (en la que A'=F, Cl, Br, I) se hicieron reaccionar con bases tales como TEA o etildiisopropilamina y
similares junto con DMAP y similares. Los disolventes adecuados para su uso en este procedimiento incluyeron,
pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN; disolventes halogenados
tales como cloroformo o DCM. Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo el
disolvente preferente fue DCM. 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 los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a aproximadamente la presion
atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron
preferentemente cantidades equimolares de los compuestos de Formula IV y V (en la que A' = F, Cl, Br, 1) y de la
base y cantidades inferiores a la estequiométrica de DMAP aunque cuando fue necesario se usaron cantidades
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superiores o inferiores. Ademas, se pueden encontrar otras condiciones de reaccidon adecuadas para la conversion
de un compuesto de Férmula IV en un compuesto de Férmula Ill en Larock, R. C. Comprehensive Organic
Transformations, 22 ed.; Wiley & Sons: Nueva York, 1999, pp 1941-1949.

Los compuestos de Férmula 1V del Esquema 3 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema 4:

Esquema 4

e et

en el que Q' es como se ha definido anteriormente para el compuesto de Férmula | y A? = ftalimido o Ns.

En una preparacion tipica de un compuesto de Féormula 1V, se hace reaccionar un compuesto de Férmula VI en las
condiciones de reaccion adecuadas en un disolvente adecuado. Cuando AZ = 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 incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima,
y similares; DMF; DMSO; MeCN; disolventes halogenados tales como cloroformo o DCM; disolventes alcohdlicos
tales como MeOH y EtOH. Si fuera necesario, se pueden usar mezclas de estos disolventes, sin embargo el
disolvente preferente fue EtOH. El procedimiento anterior se realizd a temperaturas entre aproximadamente 0 °C y
aproximadamente 80 °C. Preferentemente, la reaccién se realizé aproximadamente a 22 °C. El procedimiento
anterior para producir los compuestos de la presente invencion se realizé de forma preferente a aproximadamente la
presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se
usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades
superiores o inferiores. En la transformacién del compuesto de Féormula VI a IV, si A% = Ns, un experto en la materia
podria reconocer que se podrian emplear condiciones tipicas para la reduccion de una azida que incluyen, pero no
se limitan a, PPhs y agua o hidrogenacion en presencia de un catalizador metalico tal como paladio.

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

Esquema 5

Vil Y/

en el que Q' es como se ha definido anteriormente para el compuesto de Férmula | y A? = ftalimido o Ns.

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula VI (en el que A% = ftalimido), se hizo reaccionar un
compuesto de Férmula VII con una ftalimida en condiciones tipicas de Mitsunobu en un disolvente adecuado en
presencia de los reactivos adecuados. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior
incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN (CH3CN);
disolventes clorados tales como DCM o cloroformo (CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos
disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue THF. Los reactivos adecuados para su uso en el
procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, trifenilfosfina y similares, y un azodicarboxilato (DIAD,
DEAD, DBAD). Los reactivos preferentes fueron ftrifenilfosfina o trifenilfosfina unidad a resina (PS-PPhs) y DIAD. El
procedimiento anterior se puede realizar a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 100 °C.
Preferentemente, la reaccion se realizé aproximadamente a 22 °C. El procedimiento anterior para producir los
compuestos de la presente invencion se realizé de forma preferente a aproximadamente la presion atmosférica
aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente
cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores.
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Generalmente, se usé un equivalente o un ligero exceso, 1,1 equivalentes, de trifenilfosfina, DIAD y ftalimida por
equivalente de compuesto de Férmula VII. Ademas, el compuesto de Férmula VIl puede reaccionar con Ts;0, Ms;0,
Tf,0, TsCl, MsCl, o SOCI, en cuyo caso el grupo hidroxi se convierte en un grupo saliente tal como su respectivo
tosilato, mesilato, triflato, o halégeno tal como cloro y reaccionar posteriormente con un equivalente de una amina tal
como NH(Boc),, ftalimida, ftalimida potasica, o azida sddica. La conversion de los equivalentes de la amina mediante
procedimientos conocidos tales como el tratamiento en condiciones acidas (NH(Boc)), con hidrazina (ftalimida)
como se ha mostrado en el Esquema 4, o con trifenilfosfina/agua (azida) proporciona la amina deseada como se ha
mostrado en el Esquema 4.

Los compuestos de Formula VIl del Esquema 5 se prepararon a partir de aldehidos Q'-CHO y de una 2-cloropirazina
VIII como se muestra a continuacién en el Esquema 6:

Esquema 6
I , |
1
7 | Q'-CHO N7 |
I\\\/N K/N |
Vil Vil

en el que Q' es como se ha definido anteriormente para el compuesto de Férmula I.

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula VII, se hizo reaccionar un compuesto de Férmula VIl en las
condiciones de reaccion adecuadas en un disolvente adecuado con un compuesto de Férmula Q'-CHO. Las
condiciones adecuadas incluyeron, pero no se limitaron a, el tratamiento de los compuestos de Férmula VIII con una
base tal como tetrametilpiperiduro de litio (Li-TMP) seguido del tratamiento con los compuestos de Formula Q'-CHO.
El tetrametilpiperiduro de litio se puede preparar por reaccion de tetrametilpiperidina con n-butillitio a -78 °C y
calentamiento hasta 0 °C. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no
se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares. Si fuera necesario, se pueden afiadir disolventes polares
tales como hexametilfosforamida (HMPA), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU), y similares.
Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue THF. El
procedimiento anterior se realiz6 a temperaturas entre aproximadamente -80 °C y aproximadamente 20 °C.
Preferentemente, la reaccioén se realizé de -78 °C a 0 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos de
la presente invencion se realizd de forma preferente a aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue
necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente cantidades
equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Formula | de la presente invencion y los productos intermedios usados en la sintesis de los
compuestos de la presente invencion se prepararon de acuerdo con los siguientes procedimientos. El Procedimiento
B se us6 cuando se prepararon los compuestos de Formula I-AA a partir de los compuestos de Férmula [-BB como
se muestra a continuacion en el Esquema 7:

Esquema 7
NH, A" , - NH, '
/N - /N'
R‘ ‘ R‘
I-BB I-AA ‘

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

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula I-AA, se hizo reaccionar el compuesto de Férmula I-BB con
un &cido/éster borénico adecuado (Q'-B(OR)2) en un disolvente adecuado mediante procedimientos tipicos para el
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acoplamiento de Suzuki. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se
limitaron a, éteres tales como THF, glima, dioxano, dimetoxietano, y similares; DMF; DMSO; MeCN; alcoholes tales
como MeOH, EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo
(CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue
dimetoxietano/agua. El procedimiento anterior se realizd a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y
aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé entre 60 °C y aproximadamente 100 °C. El
procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a
aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores.
Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se
usaron cantidades superiores o inferiores.

Un experto en la materia podra apreciar que se pueden aplicar procedimientos alternativos para la preparacion de
los compuestos de Férmula I-AA a partir de I-BB. Por ejemplo, se podria hacer reaccionar el compuesto de Férmula
I-BB con un reactivo de organoestafio adecuado Q '-SnBus o similares en un disolvente adecuado mediante
procedimientos tipicos para el acoplamiento de Stille.

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

Esquema 8

-8B 1-8B

en el que R' es como se ha definido anteriormente para el compuesto de Formula | y A= halégeno tal como Cl, Br,
ol

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula I-BB, se hizo reaccionar el compuesto de Férmula [I-BB
con amoniaco en un disolvente adecuado. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior
incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN; alcoholes tales
como MeOH, EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo
(CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, los disolventes preferentes
fueron isopropanol y una mezcla de THF e isopropanol. El procedimiento anterior se realizé6 a temperaturas entre
aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realiz6 entre 80 °C y
aproximadamente 120 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencion se
realizé preferentemente en un matraz de reaccién cerrado herméticamente tal como, pero no limitado a, un matraz
de reaccion de vidrio de paredes gruesas o una bomba Parr de acero inoxidable. Se usé preferentemente una
cantidad en exceso del reactivo, amoniaco.

Los compuestos de Férmula 11-BB del Esquema 8 se prepararon como se muestra a continuaciéon en el Esquema 9:

Esquema 9
I _ o | 'Au
“ N ' ~
N /N NZ == N
. : R' "R
-8B _ -8B’ -8B

en el que R' es como se ha definido anteriormente para el compuesto de Formula | y A= halégeno tal como Cl, Br,
ol

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula 1I-BB, se convirtid el producto intermedio III-BB en el

compuesto de Férmula 1I-BB’. El producto intermedio de Férmula [lII-BB se traté con POCI; en un disolvente
adecuado a una temperatura de reaccion adecuada. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento
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anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; MeCN; y disolventes clorados
tales como DCM o cloroformo (CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes. Los
disolventes preferentes incluyeron DCM y MeCN. El procedimiento anterior se realiz6 a temperaturas entre
aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé entre 20 °C y
aproximadamente 95 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencién se realizé
de forma preferente a aproximadamente la presién atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones
superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque
cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores. En la conversion del compuesto de Férmula Ill-
BB en 1I-BB’, se usaron agentes de halogenacion adecuados que incluyeron, pero no se limitaron a, Bra, Iz, Cly, N-
clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, o N-yodosuccinimida. El agente de halogenacion preferente fue N-
yodosuccinimida. Los disolventes adecuados para su uso en un procedimiento anterior incluyeron, pero no se
limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN; alcoholes tales como MeOH, EtOH,
isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo (CHCI3). Cuando fue
necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue DMF. El procedimiento
anterior se realiz6 a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la
reaccion se realizé entre 40 °C y aproximadamente 75 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos
de la presente invencion se realizdé de forma preferente a aproximadamente la presién atmosférica aunque cuando
fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente cantidades
equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Férmula I1I-BB del Esquema 9 se prepararon como se muestra a continuacién en el Esquema
10:

Esquema 10

Iv-BB " .-BB

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

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula I1I-BB, se hicieron reaccionar un compuesto de Férmula V-
BB y un compuesto de Férmula V en condiciones adecuadas para el acoplamiento de amida. Las cond|C|ones
adecuadas incluyen, pero no se limitan a, el tratamiento de los compuestos de Férmula IV-BB y V (en la 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 incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como
THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN; disolventes halogenados tales como cloroformo o DCM. Cuando fue
necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue DCM. El procedimiento
anterior se realiz6 a temperaturas entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 80 °C. Preferentemente, la
reaccion se realizd aproximadamente a 22 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente
invencion se realizé de forma preferente a aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se
usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los
reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores. Ademas, si el compuesto de
Férmula IV-BB es una sal o una sal doble, se requirié6 una base adecuada que |ncIuyeron pero no se limitaron a,
DMF o TEA. De forma alternativa, los compuestos de Férmula IV-BB y V (en la que A’ = F, Cl, Br, I) se hicieron
reaccionar con bases tales como TEA o etildiisopropilamina y similares junto con DMAP y similares. Los disolventes
adecuados para su uso en este procedimiento incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y
similares; DMF; DMSO; MeCN; disolventes halogenados tales como cloroformo o DCM. Cuando fue necesario, se
usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue DCM. El procedimiento anterior se
realizd 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 los compuestos de la presente invencion se
realizé de forma preferente a aproximadamente la presidon atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron
presiones superiores o inferiores. Basmamente se usaron preferentemente cantidades equimolares de los
compuestos de Férmula IV-BB y V (en la que A'=F, Cl, Br, 1) y de base y cantidades inferiores a la estequiométrica
de DMAP aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores. Ademas, se pueden encontrar
otras condiciones de reaccion adecuadas para la conversion de una amina (compuesto de Férmula IV-BB) en una
amida (compuesto de Formula 11I-BB) en Larock. R. C. Comprehensive Organic Transformations, 22 ed.; Wiley &
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Sons: Nueva York, 1999, pp 1941-1949.

Los compuestos de Férmula I1V-BB del Esquema 10 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema
11:

‘Esquema 11

en el que A? es ftalimido o N.

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula IV-BB, se hace reaccionar un compuesto de Féormula VI-BB
en las condiciones de reaccion adecuadas en un disolvente adecuado. Cuando A? = ftalimido, las condiciones
adecuadas incluyen el tratamiento del compuesto de Férmula VI-BB con hidrazina en un disolvente adecuado. Los
disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como
THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN; disolventes halogenados tales como cloroformo o DCM; disolventes
alcoholicos tales como MeOH y EtOH. Si fuera necesario, se pueden usar mezclas de estos disolventes, sin
embargo, el disolvente preferente fue EtOH. El procedimiento anterior se realiz6 a temperaturas entre
aproximadamente 0 °C y aproximadamente 80 °C. Preferentemente, la reaccion se realiz6 aproximadamente a 22
°C. El procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencién se realizé de forma preferente a
aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores.
Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se
usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Férmula VI-BB del Esquema 11 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema
12:

Esquema 12

en el que A? = ftalimido o Ns.

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula VI-BB (en la que A% = ftalimido), se hizo reaccionar un
compuesto de Férmula VII-BB con una ftalimida en condiciones tipicas de Mitsunobu en un disolvente adecuado en
presencia de los reactivos adecuados. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior
incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN (CH3CN);
disolventes clorados tales como DCM (CH2Cl;) o cloroformo (CHCIz). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de
estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue THF. Los reactivos adecuados para su uso en el
procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, trifenilfosfina y similares, y un azodicarboxilato (DIAD,
DEAD, DBAD). Los reactivos preferentes fueron ftrifenilfosfina o trifenilfosfina unidad resina (PS-PPhs) y DIAD. El
procedimiento anterior se puede realizar a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 100 °C.
Preferentemente, la reaccion se realizé aproximadamente a 22 °C. El procedimiento anterior para producir los
compuestos de la presente invencion se realizé de forma preferente a aproximadamente la presion atmosférica
aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente
cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores.
Generalmente, se usaron 1,0 6 1,1 equivalentes de trifenilfosfina, DIAD y ftalimida por equivalente de compuesto de
Férmula VII-BB. Ademas, el compuesto de Férmula VII-BB puede reaccionar con Ts,0, Ms;0, Tf,0O, TsCl, MsCl, o
SOCI, en cuyo caso el grupo hidroxi se convierte en un grupo saliente tal como su respectivo tosilato, mesilato,
triflato, o halégeno tal como cloro y reaccionar posteriormente con un equivalente de una amina tal como NH(Boc),,
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ftalimida, ftalimida potasica o azida sdédica. La conversion de los equivalentes de la amina mediante procedimientos
conocidos tales como el tratamiento en condiciones acidas (NH(Boc),), con hidrazina (ftalimida) como se ha
mostrado en el Esquema 11, o con trifenilfosfina/agua (azida) proporcionaran la amina deseada como se ha
mostrado en el Esquema 11.

Los compuestos de Férmula VII-BB del Esquema 12 se prepararon a partir de la 2-cloropirazina VIl como se muestra
a continuacioén en el Esquema 13:

Esquema 13

Vil

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula VII-BB, se hizo reaccionar un compuesto de Féormula VIl en
las condiciones de reaccion adecuadas en un disolvente adecuado. Las condiciones de reaccion adecuadas
incluyeron, pero no se limitaron a, el tratamiento de los compuestos de Férmula VIII con una base tal como
tetrametilpiperiduro de litio (Li-TMP) seguido del tratamiento con un reactivo que contiene un equivalente de
carbonilo seguido del tratamiento con un agente reductor adecuado. El tetrametilpiperiduro de litio y se puede
preparar por reaccion de tetrametilpiperidina con n-buitillitio a -78 °C y calentamiento hasta 0 °C. Los disolventes
adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima,
y similares. Si fuera necesario, se pueden afiadir disolventes polares tales como hexametilfosforamida (HMPA), 1,3-
dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU), y similares. Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos
disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue THF. Los reactivos equivalentes de carbonilo adecuados
incluyen, pero no se limitan a, formamidas tales como DMF o cloroformiatos adecuados tales como cloroformiato de
metilo o etilo. Después de la adicién del reactivo equivalente de carbonilo adecuado, la reacciéon se carga con un
disolvente polar proético tal como, pero no limitado a, MeOH o EtOH seguido del tratamiento con un agente reductor
adecuado tal como borohidruro soédico. El procedimiento anterior puede realizarse a temperaturas entre
aproximadamente -80 °C y aproximadamente 20 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé de -78 °C a 0 °C. El
procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a
aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores.
Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se
usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Formula | de la presente invencion y los productos intermedios usados en la sintesis de los
compuestos de la presente invencion se prepararon de acuerdo con los siguientes procedimientos. El Procedimiento
C se us6 cuando se prepararon los compuestos de Férmula I-AA a partir del compuesto de Férmula I-CC como se
muestra a continuacioén en el Esquema 14:

) Esquema 14
NH L NH, !

N7 2 = RLB(OR)2 NP
K/N\/{N '%/N\{N_
Au Ru

I-CC I-AA

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

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula I-AA, se hizo reaccionar el compuesto de Férmula I-CC
con un &cido/éster borénico adecuado (R'-B(OR)2) en un disolvente adecuado mediante procedimientos tipicos para
el acoplamiento de Suzuki. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no
se limitaron a, éteres tales como THF, glima, dioxano, dimetoxietano, y similares; DMF; DMSO; MeCN; alcoholes
tales como MeOH, EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM (CHCl,) o
cloroformo (CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente
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preferente fue dimetoxietano/agua. El procedimiento anterior se realizé a temperaturas entre aproximadamente -78
°C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé entre 60 °C y aproximadamente 100 °C. El
procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a
aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores.
Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se
usaron cantidades superiores o inferiores.

Un experto en la materia podra apreciar que se pueden aplicar procedimientos alternativos para la preparacion de
los compuestos de Formula I-AA a partir de I-CC. Por ejemplo, el compuesto de Férmula I-CC puede reaccionar con
un reactivo de organoestafio adecuado R'-SnBus o similares en un disolvente adecuado mediante procedimientos
tipicos para el acoplamiento de Stille.

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

Esquema 15

| Q' NH, '
NZ = NH, NZ =
e T
A" A“
lI-cC i-CC

en el que Q' es como se ha definido anteriormente para el compuesto de Férmula |. En una preparacion tipica de los
compuestos de Férmula I-CC, se hizo reaccionar el compuesto de Férmula 1I-CC con amoniaco en un disolvente
adecuado. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a,
éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN, alcoholes tales como MeOH, EtOH, isopropanal,
trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM (CH.Clz) o cloroformo (CHCI3). Cuando fue
necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, los disolventes preferentes 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
matraz de reaccién cerrado herméticamente tal como, pero no limitado a, un matraz de reaccién de vidrio de paredes
gruesas o una bomba Parr de acero inoxidable. Se us6 preferentemente una cantidad en exceso del reactivo,
amoniaco.

Los compuestos de Formula II-CC del Esquema 15 se prepararon como se muestra a continuaciéon en el Esquema
16:

Esquema 16

Cl Q' Cl Q'
Z - A
N TN . N N
. R | A"
ii-cc . I-cc

En la preparacion tipica del compuesto de Férmula II-CC, se traté en primer lugar el compuesto de Férmula 11I-CC
con un agente de halogenacién. Se usaron agentes de halogenacion adecuados que incluyeron, pero no se limitaron
a, Bry, I, Cly, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, o N-yodosuccinimida. El agente de halogenacion preferente
fue N- bromosuccinimida. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se
limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN; alcoholes tales como MeOH, EtOH,
isopropanol; trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo (CHCI3). Cuando fue
necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue DMF. El procedimiento
anterior se realiz6 a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la
reaccion se realiz6 entre -20 °C y aproximadamente 45 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos
de la presente invencion se realizé de forma preferente a aproximadamente la presién atmosférica aunque cuando
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fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente cantidades
equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Férmula 11I-CC del Esquema 16 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema
17:

Esquema 17

Q' P : I Q!
N7 I H) — = N7 Y™ N
I\/N — K‘/N\//

Iv.cc li-cc

en el que Q' es como se ha definido anteriormente para el compuesto de Férmula I.

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula IlI-CC, se traté un producto intermedio de Férmula IV-CC
con POCI; en un disolvente adecuado a una temperatura de reaccion adecuada. Los disolventes adecuados para su
uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; MeCN;
y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo (CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos
disolventes o no se usé ningun disolvente. Los disolventes preferentes incluyeron DCM y MeCN. El procedimiento
anterior se realiz6 a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la
reaccion se realizé entre 20 °C y aproximadamente 95 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos
de la presente invencién se realizé de forma preferente a aproximadamente la presién atmosférica aunque cuando
fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente cantidades
equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Féormula IV-CC del Esquema 17 se prepararon como se muestra a continuacién en el Esquema
18:

Esquema 18

cl Q
P 0
H” ~OH >
N N
— . H
g/N
v : : Iv-CC

en el que Q' es como se ha definido anteriormente para el compuesto de Férmula I.

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula IV-CC, se hicieron reaccionar un compuesto de Férmula IV y
acido formico en condiciones adecuadas para el acoplamiento de amida. Las condiciones adecuadas incluyen, pero
no se limitan a, el tratamiento de los compuestos de Férmula 1V y acido férmico con agentes de acoplamiento tales
como DCC o EDC junto con DMAP, HOBt, HOAt y similares. Los disolventes adecuados para su uso en el
procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO;
MeCN; y disolventes halogenados tales como cloroformo o DCM. Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos
disolventes, sin embargo los disolventes preferentes fueron DCM y DMF. El procedimiento anterior se realizd a
temperaturas entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 80 °C. Preferentemente, la reaccion se realizd
aproximadamente a ta. El procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencién se realizé
de forma preferente a aproximadamente la presioén atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones
superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque
cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores. Ademas, se pueden encontrar otras condiciones
de reaccién adecuadas para la conversién de un compuesto de Férmula IV en un compuesto de Férmula IV-CC en
Larock, R. C. Comprehensive Organic Transformations, 22 ed.; Wiley & Sons: Nueva York, 1999, pp 1941-1949.
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Los compuestos de Formula | de la presente invencion y los productos intermedios usados en la sintesis de los
compuestos de la presente invencion se prepararon de acuerdo con los siguientes procedimientos. El Procedimiento
D se us6 cuando se prepararon los compuestos de Férmula I-AA a partir del compuesto de Férmula I-DD como se
muestra a continuacion en el Esquema 19:

Esquema 19

en el que X1, Z1, Q' y R" son como se han definido anteriormente para el compuesto de Férmula |, Al = halégeno tal
como Cl, Br,o |. ZV= OH, SH.

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula I-AA, se hizo reaccionar el compuesto de Férmula I-DD
con un compafiero de acoplamiento adecuado I-DD’ en un disolvente adecuado en presencia de una base y de un
catalizador de una sal de cobre. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron,
pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, dioxano, dimetoxietano, y similares; DMF; DMSO; MeCN;
alcoholes tales como MeOH, EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM
o cloroformo (CHCIs). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente
preferente fue DMF/dioxano. Los catalizadores adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero
no se limitaron a, Cul, CuBr, CuCl, CuSQ4, y Cu(OAc),. Sin embargo, el catalizador preferente fue Cul. Cuando fue
necesario, se anadid un ligando al sistema para facilitar la reaccion. Los ligandos adecuados para su uso en el
procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, L-prolina, e hidrocloruro de N,N-dimetilglicina. Sin
embargo, el ligando preferente fue hidrocloruro de N,N-dimetilglicina. Las bases adecuadas para su uso en el
procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, Cs,CO3, K.COs3, t-BuOK, t-BuONa, y KzPOa. Sin embargo,
la base preferente fue Cs,COs. El procedimiento anterior se realizé a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y
aproximadamente 150 °C. Cuando fue necesario se aplicé irradiacion de microondas. Preferentemente, la reaccion
se realizd entre 60 °C y aproximadamente 130 °C con irradiacion de microondas. El procedimiento anterior para
producir los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a aproximadamente la presion
atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron
preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades
superiores o inferiores. Ademas, se describen otras condiciones de reacciéon adecuadas para la conversién de un
compuesto de Férmula I-DD en un compuesto de Férmula I-AA en Ma, D. et al, Org. Lett. 2003, 3799.

Los compuestos de Férmula |I-DD del Esquema 19 se prepararon como se muestra a continuaciéon en el Esquema
20:

Esquema 20

NHz A‘l
- NH,
N7 NF AV—X1— B(OR)

N - 2._ N/ —
N - N
: . R! ' : K\/N%

o | _ '
N8B .. . oo R

en el que A" = halégeno tal como Cl, Br, o | y B(OR), = &cido/éster borénico adecuado.

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula I-DD, se hizo reaccionar el compuesto de Férmula [I-BB
con un acido/éster borénico adecuado en un disolvente adecuado mediante procedimientos tipicos para el
acoplamiento de Suzuki. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se
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limitaron a, éteres tales como THF, glima, dioxano, dimetoxietano, y similares; DMF; DMSO; MeCN; alcoholes tales
como MeOH, EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo
(CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue
dimetoxietano/agua. El procedimiento anterior se realizd a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y
aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé entre 60 °C y aproximadamente 100 °C. El
procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a
aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores.
Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se
usaron cantidades superiores o inferiores.

Un experto en la materia podra apreciar que se pueden aplicar procedimientos alternativos para la preparacion de
los compuestos de Férmula I-DD a partir de 11-BB. Por ejemplo, el compuesto de Férmula [I-BB puede reaccionar
con un reactivo de organoestafio adecuado o similares en un disolvente adecuado mediante procedimientos tipicos
para el acoplamiento de Stille.

Los compuestos de Formula | de la presente invencion y los productos intermedios usados en la sintesis de los
compuestos de la presente invencion se prepararon de acuerdo con los siguientes procedimientos. El Procedimiento
E se us6 cuando se prepararon los compuestos de Férmula I-AA a partir del compuesto de Férmula I-EE como se
muestra a continuacioén en el Esquema 21:

Esquema 21

en el que Q' y R' son como se han definido anteriormente para el compuesto de Férmula I, At = grupo saliente tal
como OTs, OMs, OTf, o halo tal como cloro, bromo, o yodo.

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula I-AA, se hizo reaccionar el compuesto de Férmula I-EE con
un compuesto A*-Y'-Z" adecuado en un disolvente adecuado en presencia de una base adecuada. Los disolventes
adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, disolventes alcohdlicos tales
como EtOH, butanol y similares, ésteres tales como EtOAc, acetato de metilo y similares, DMF, MeCN, acetona y
DMSO. Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes. El disolvente preferente fue DMF. Las bases
adecuadas para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, Cs,CO3, K,COs3, t-BuOK, t-
BuONa, K3PO., TEA, y diisopropiletii amina. Sin embargo, la base preferente fue diisopropileti amina. El
procedimiento anterior se realizd6 a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C.
Preferentemente, la reaccion se realizé entre 0 °C y aproximadamente 25 °C. El procedimiento anterior para producir
los compuestos de la presente invencién se realizé de forma preferente a aproximadamente la presion atmosférica
aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente
cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Férmula I-EE del Esquema 19 se prepararon como se muestra a continuacién en el Esquema
22:
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Esquema 22

NH, A"
- —
N p N
K/.N‘(
R'

en el que A" = halégeno tal como Cl, Br, o | y B(OR), = &cido/éster borénico adecuado.

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula II-EE, se hizo reaccionar un compuesto de Férmula [I-BB
con un acido/éster borénico adecuado en un disolvente adecuado mediante procedimientos tipicos para el
acoplamiento de Suzuki. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se
limitaron a, éteres tales como THF, glima, dioxano, dimetoxietano, y similares; DMF; DMSO; MeCN; alcoholes tales
como MeOH, EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo
(CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue
dimetoxietano/agua. El procedimiento anterior se realizd a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y
aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé entre 60 °C y aproximadamente 100 °C. El
procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a
aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores.
Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se
usaron cantidades superiores o inferiores.

Un experto en la materia podra apreciar que se pueden aplicar procedimientos alternativos para la preparacion de
los compuestos de Férmula II-BB a partir de II-EE. Por ejemplo, el compuesto de Férmula [I-BB puede reaccionar
con un reactivo de organoestafio adecuado o similares en un disolvente adecuado mediante procedimientos tipicos
para el acoplamiento de Stille.

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula I-EE, se tratd el compuesto de Férmula II-EE con un acido
adecuado en un disolvente adecuado. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior
incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, dioxano, dimetoxietano, y similares; DMF; DMSO;
MeCN; alcoholes tales como MeOH, EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales
como DCM o cloroformo (CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el
disolvente preferente fue dioxano. Los acidos adecuados para su uso en los procedimientos anteriores incluyeron,
pero no se limitaron a, clorhidrico en agua, clorhidrico en dioxano, y TFA. Sin embargo, el acido preferente fue
clorhidrico en dioxano. El procedimiento anterior se realiz6 a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y
aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizd entre 10 °C y aproximadamente 25 °C. El
procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a
aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores.
Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se
usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Formula | de la presente invencion y los productos intermedios usados en la sintesis de los
compuestos de la presente invencion se prepararon de acuerdo con los siguientes procedimientos. El Procedimiento
F se us6 cuando se prepararon los compuestos de Formula I-AA a partir del compuesto de Férmula I-FF como se
muestra a continuacion en el Esquema 23:
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Esquema 23

NH, A" NH, q'
NZ N\ 1) R*-B(OR), NZ N
k\/“"{N N g/“*'/(N

" . 2) Q™B(OR) .
A 2 R
I-FF I-AA

en el que A" = halégeno tal como Cl, Br, o | y B(OR), = &cido/éster borénico adecuado.

En una preparacion tipica de los compuestos de Formula I-AA, se hizo reaccionar el compuesto de Férmula I-FF con
un acido/éster borénico adecuado R1-B(OR)2 en un disolvente adecuado mediante procedimientos tipicos para el
acoplamiento de Suzuki. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se
limitaron a, éteres tales como THF, glima, dioxano, dimetoxietano, y similares; DMF; DMSO; MeCN; alcoholes tales
como MeOH, EtOH, isopropanoal, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo
(CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue
dimetoxietano/agua. El procedimiento anterior se realizd a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y
aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé entre 60 °C y aproximadamente 100 °C. La
reaccion se monitorizé por LC-MS. Después de completar la primera reaccién de acoplamiento, se anadié otro
acido/éster boronico adecuado Q'-B(OR); al sistema de reaccion para una segunda reaccion de acoplamiento. El
procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a
aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores.
Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se
usaron cantidades superiores o inferiores.

Un experto en la materia podra apreciar que se pueden aplicar procedimientos alternativos para la preparacion de
los compuestos de Férmula I-AA a partir de I-FF. Por ejemplo, el compuesto de Férmula |-FF puede reaccionar con
un reactivo de organoestafio adecuado o similares en un disolvente adecuado mediante procedimientos tipicos para
el acoplamiento de Stille.

Los compuestos de Formula I-FF del Esquema 23 se prepararon como se muestra a continuacién en el Esquema
24:

Esquema 24 .
l ) AII NHz A“
N g
LNQ{N T\/N\{N
= = :
All Au
I-FF : I-FF

en el que A= halégeno tal como CI, Br, o I.

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula I-FF, se hizo reaccionar un compuesto de Férmula II-FF
con amoniaco en un disolvente adecuado. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior
incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN; alcoholes tales
como MeOH, EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo
(CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, los disolventes preferentes
fueron isopropanol y una mezcla de THF e isopropanol. El procedimiento anterior se realizé6 a temperaturas entre
aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realiz6 entre 80 °C y
aproximadamente 120 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencion se
realizé preferentemente en un matraz de reaccién cerrado herméticamente tal como, pero no limitado a, un matraz
de reaccion de vidrio de paredes gruesas o una bomba Parr de acero inoxidable. Se us6 preferentemente en una
cantidad en exceso del reactivo, amoniaco.

Los compuestos de Férmula II-FF del Esquema 24 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema
25:
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Esquema 25

N® =
N
Af‘-

-FF

en el que A= halégeno tal como CI, Br, o I.

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula II-FF, se hizo reaccionar un compuesto de Férmula IlI-FF
con un agente de halogenacion adecuado en un disolvente adecuado. Los agentes de halogenacién adecuados para
su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, Br, l», Cl,, N-clorosuccinimida, N-
bromosuccinimida, o N-yodosuccinimida. El agente de halogenacion preferente fue N-bromosuccinimida. Los
disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como
THF, glicina, y similares; DMF; DMSO; MeCN; alcoholes tales como MeOH, EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y
similares; y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo (CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas
de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue DMF. El procedimiento anterior se realizd a
temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé
entre 0 °C y aproximadamente 45 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente
invencion se realizé de forma preferente a aproximadamente la presiéon atmosférica aunque cuando fue necesario se
usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los
reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Formula IlI-FF del Esquema 25 se prepararon como se muestra a continuaciéon en el Esquema
26:

Esquema 26

2l
~ —
- L
X
<.

V-FF I-FF

en el que A= halégeno tal como ClI, Br, o |

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula IlI-FF, se traté un compuesto de Férmula IV-FF en las
condiciones de reaccion adecuadas en un disolvente adecuado con un agente de halogenacion adecuado. Las
condiciones adecuadas incluyeron, pero no se limitaron a, el tratamiento de los compuestos de Férmula IV-FF con
una base adecuada seguido del tratamiento con un agente de halogenacion adecuado. Las bases adecuadas para
su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, bases de organolitio tales como n-butillitio,
LDA, y tetrametilpiperiduro de litio (Li-TMP). Los agentes de halogenacion adecuados para su uso en el
procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, Br, I», Cl,, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, o N-
yodosuccinimida. El agente de halogenacion preferente fue N-yodosuccinimida. Los disolventes adecuados para su
uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares. Si
fuera necesario se pueden afadir disolventes polares tales como hexametilfosforamida (HMPA), 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU), y similares. Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes,
sin embargo, el disolvente preferente fue THF. El procedimiento anterior se puede realizar a temperaturas entre
aproximadamente -80 °C y aproximadamente 20 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé de -78 °C a 0 °C. El
procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invenciéon se realizé de forma preferente a
aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores.
Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se
usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Férmula IV-FF del Esquema 26 son iguales que los compuestos de Formula [I-BB’ del Esquema
9 enlos que R'=H.

Los compuestos de Férmula XIV-Z (Q'-B(OR)2) del Esquema 7 se prepararon como se muestra a continuacion en el
Esquema 27:
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Esquema 27
Ql-AM Q'-B(OR),
Xl-Z - XIV-Z

en el que Q' es como se ha definido anteriormente para el compuesto de Féormula |, A

Cl, Br, o I y B(OR), = acido/éster borénico adecuado.

= OTf o haldégeno tal como

En una preparacion tl'Pica de un compuesto de Formula XIV-Z (Q'-B(OR).), se hizo reaccionar un compuesto de
Férmula XIlI-Z (Q1-A11 ) con un catalizador metalico adecuado y un agente boracion adecuado en las condiciones de
reaccion adecuadas. Los agentes de catalizador metalico adecuados incluyeron, pero no se limitaron a, Pd(OAc), en
presencia de cloruro de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolio. Los agentes de boraciéon adecuados incluyeron, pero
no se limitaron a, bis(pinacolato)diboro. Las condiciones de reaccion adecuadas para su uso en el procedimiento
anterior incluyeron, pero no se limitaron a, el calentamiento de una mezcla de Pd(OAc),, cloruro de 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazolio, KOAc, y bis(pinacol)borano en un disolvente adecuado tal como, pero no limitado a, THF.
El procedimiento anterior puede realizarse a temperaturas entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente 100
°C. Preferentemente, la reaccion se realizé de 60 °C a 80 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos
de la presente invencion se realizdé de forma preferente a aproximadamente la presién atmosférica aunque cuando
fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Preferentemente, se usaron 2-3 equivalentes de KOAc, 1-
1,5 equivalentes de bis(pinacol)borano, 0,03-1 equivalentes de Pd(OAc),, y 0,09-3 equivalentes de cloruro de 1,3-
bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolio aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores.
Ademas, se pueden encontrar en la bibliografia otras condiciones de reaccién adecuadas para la conversion de Q'-
A" en Q'-B(OR), que involucran una diversidad de Q-A""" o de haluros de arilo/heteroarilo y una diversidad de
condiciones (Biooganic & Medicinal Chemistry Letters, 2003, 12(22), 4001; Biooganic & Medicinal Chemistry Letters,
2003, 13(18), 3059; Chemical Communications (Cambridge, UK), 2003, 23, 2924; Synthesis, 2002, 17, 2503;
Angewandte Chemie, International Ed., 2002, 41(16), 3056; Journal of the American Chemical Society, 2002, 124(3),
390; Organic Letters, 2002, 4(4), 541; Tetrahedron, 2001, 57(49), 9813; Journal of Organic Chemistry, 2000, 65(1),
164; Journal of Organic Chemistry, 1997, 62(19), 6458; Journal of Organometallic Chemistry, 1983, 259(3), 269). En
algunos casos, los compuestos de Férmula XIII-Z (Q"-A"") y XIV-Z (Q'-B(OR)y) estan disponibles en el mercado o
se sintetizan de acuerdo con procedimientos de la bibliografia. En los casos en que ninguno de ellos estuviera
disponible, los compuestos de Formula XlI1-Z (Q'-A""") y XIV-Z (Q'-B(OR),) se sintetizaron mediante procedimientos
descritos en la seccién experimental en el presente documento.

Tanto R' como Q’ en los compuestos descritos en algunos ejemplos en el presente documento contienen grupos
funcionales que se pueden manipular de forma adicional. Los expertos en la materia deberian apreciar que tal
manipulaciéon de grupos funcionales se puede realizar con productos intermedios clave o con compuestos de las
etapas finales. Tales transformaciones de grupos funcionales se ejemplifican en los siguientes Esquemas 28-36 asi
como en la seccion experimental pero no pretenden limitar en ningun caso el ambito de tales transformaciones.
Ademas, la quimica mostrada en los Esquemas 28-36 también se puede aplicar a los compuestos de I-BB, 1I-BB, y
[I-BB.

Los compuestos de Férmula I-A (compuestos de Férmula I-AA en la que R’ = Z-CONRZRS) se prepararon como se
muestra a continuacion en el Esquema 28:

" Esquema 28
, ' NH, Q'

N7 =

- N
K\/N ¢ T K/N 4

oA’ : N

A O I-A O R’

en el que Q', R?, y R® son como se han definido anteriormente para el compuesto de Formula | y A% = hidrégeno o
alquilo tal como metilo o etilo.

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula I-A, en la que A% = alquiloy R? y R® eran ambos iguales a
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H, la reaccion del compuesto de Formula II-A (compuestos de Férmula 1l en la que R'= Z-COzAS) con amoniaco en
un disolvente adecuado, proporcioné el compuesto de Férmula I-A. Los disolventes adecuados para su uso en el
procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO;
MeCN; alcoholes tales como MeOH, EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales
como DCM o cloroformo (CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, los
disolventes preferentes fueron isopropanol y una mezcla de isopropanol/THF. 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 de forma preferente a aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se
usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los
reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores. Ademas, en una prepara0|on
tlplca deI compuesto de Férmula I-A, se hizo reaccionar el compuesto de Férmula II-A (en la que A = H) con
HNR®R? seguido de amoniaco en un disolvente adecuado. Cuando A’=H, se emplearon los procedimientos tipicos
para el acoplamiento que se han descrito en el Escg ema 3 (conversion de COzH en COCI por tratamiento con SOCI,
o cloruro de oxalilo seguido de reaccion con HNR’R® o tratamiento de CO,H y HNR?R® con EDC o DCC junto con
DMAP, HOBT o HOAt y similares) para proporcionar la transformacion de un aC|do carboxilico en una amida.
Cuando A% = anU|Io tal como metilo o etilo, el tratamiento del éster con AI(NR R® ) proporciono la conversion de
CO.A®en CO(NR R® ). El tratamiento posterior con amoniaco proporcioné los compuestos de Férmula I-A.

Los compuestos de Formula [-A’ (compuestos de Formula I-AA en la que R' = Z-CO,A® ) e I-A" (compuestos de
Férmula I-AA en la que R'= Z-CO2H) se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema 29:

Esquema 29

oA OA’ ~OH
-A o I-A' O I-A" O

en el que Q' es como se ha definido previamente para los compuestos de Formula | y A% = alquilo tal como metilo o
etilo.

En una preparacion tipica del compuesto de Férmula I-A’, se hizo reaccionar el compuesto de Férmula II-A con
amoniaco en un disolvente adecuado. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior
incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN; alcoholes tales
como MeOH, EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo
(CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue
isopropanol. El procedimiento anterior se realizé a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente
120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé entre 100 °C y aproximadamente 120 °C. El procedimiento anterior
para producir los compuestos de la presente invencion se realizé de forma preferente a aproximadamente la presion
atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. En la mayoria de los casos,
las reacciones se realizaron en un tubo cerrado herméticamente. Basicamente, se usaron preferentemente
cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores.
Normalmente se us6 un exceso de amoniaco y la reaccion se monitorizé con el fin de garantizar que la adicion de
amoniaco al resto de éster no ocurriera en un grado considerable. Ademas, en una preparacion tipica del compuesto
de Férmula I-A", se hizo reaccionar el compuesto de Férmula I-A’ en condiciones tipicas de saponificacion tales
como NaOH en THF/H,O/MeOH. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron,
pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN; alcoholes tales como MeOH,
EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo (CHCl3). Cuando
fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue una mezcla de
THF/H,O/MeOH. EI procedimiento anterior se realizd a temperaturas entre aproximadamente -78 °C vy
aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizd entre ta y aproximadamente 60 °C. El
procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a
aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores.
Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se
usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Formula 1I-B (compuestos de Formula Il en la que R'= Z-CH,0H) e I-B (compuestos de Férmula
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I-AA en la que R'= Z-CH,0H) se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema 30:

Esquema 30

I I Q! ) l 1 NH: 1

OA . OH _ OH
-A O : -8 - 1-B

en el que Q' es como se ha definido anteriormente para el compuesto de Féormula | y A% = hidrégeno o alquilo tal
como metilo o etilo.

En una preparacion tipica del compuesto de Formula I-B, se trata el compuesto de Férmula II-A con un agente
reductor adecuado tal como hidruro de litio y aluminio en un disolvente adecuado, tal como THF para proporcionar el
compuesto de Férmula II-B. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no
se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN; alcoholes tales como MeOH, EtOH,
isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo (CHCI3). Cuando fue
necesario, se usaron mezclas de estos disolventes. El disolvente preferente fue THF. El procedimiento anterior se
realizd a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se
realizé entre 0 °C y aproximadamente 50 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente
invencion se realizé de forma preferente a aproximadamente la presiéon atmosférica aunque cuando fue necesario se
usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los
reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores. El tratamiento posterior del
compuesto de Formula 1I-B en las condiciones de amonolisis descritas anteriormente (amoniaco en isopropanol en
un tubo cerrado herméticamente a 120 °C), proporciondé el compuesto de Férmula I-B.

Los compuestos de Formula II-C (compuestos de Férmula Il en la que R'= Z-CH2A4), [I-D (compuestos de Férmula
Il en la que R' = Z-CH2A’(R)(R%)q), I-B (compuestos de Férmula I-AA en la que R' = Z-CH,0H) e I-C (compuestos
de Férmula I-AA en la que R' = Z-CH,A’(R?)(R%)4) se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema
31:
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Esquema 31

I Q'
NZ = N
k‘/” ¢ \
| ! \ 1 '
N7 = NT &
N N
NN N~
n-c A
i-b
n-8 .
\ OH / AX—(R2)(R?),
NH, q' NH, Q'
N7 — N* —
N N
I%/N ‘é I\/N“((/
I8 OH I A*—(R2)(R%),

en el que Q', R y R® son como se han definido anteriormente para el compuesto de Formula I; A* = = grupo saliente
adecuado tal como OTs, OMs, OTf, o halo tal como cloro, bromo, o yodo; d=061;yA’>=N, 06 S.

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula I-C, el grupo hidroxilo del compuesto de Formula 1I-B se
convirtié en un grupo saliente adecuado, A*, tal como Cl, OTs, OMs, u OTH, por reaccién con SOCI; o TSzO MSzO o
Tf,O para proporcionar el compuesto de Formula II-C. La reaccion del compuesto de Férmula 1I-C con HA® (R )(R )d

proporcioné el compuesto de Férmula 1I-D. La reaccién posterior del compuesto de Férmula II-D en las condiciones
de amonolisis descritas anteriormente proporcioné el compuesto de Férmula I-C. Ademas, el compuesto de Férmula
II-B se convirti6 en el compuesto de Férmula I-B como se ha descrito anteriormente en el Esquema 30. La
conversion posterior del compuesto de Férmula I-B en el compuesto de Férmula I-C se consiguié siguiendo las
condiciones descritas previamente para la conversion del compuesto de Formula 1I-B en el compuesto de Férmula Il-
Cyla converS|on posterlor del compuesto de Férmula I1-C en un compuesto de Férmula 11-D (con la conversion neta
de OH en A%(R?)(R%)q). Ademas, el compuesto de Férmula 11-B se puede convertir directamente en el compuesto de
Férmula 1I-D por tratamiento del compuesto de Formula 1I-B con diversos agentes de alquilacién o con fenoles
medlante la reac0|on de Mltsunobu para proporaonar los compuestos de Formula 1I-D (compuestos de Férmula Il en
la que R" = CH2-Z-A%(R*)(R%)q en el que A’ = O, d = 0, y R? = alquilo o arilo).

Los compuestos de Formula I-C’ (compuestos de Férmula I-AA en la que R' = Z-CH.-A?), I-C" (compuestos de

Férmula I-AA en la que R' = Z-CHx-NHy), e I-C" (compuestos de Formula I-AA en la que R' = Z-CH>-N(R?*)(R?)) se
prepararon como se muestra a continuacién en el Esquema 32:
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Esquema 32

I-C’ A I-c" NH, 1-c™ N{R2)(R?)

en el que Q' R?, y R® son como se han definido anteriormente para el compuesto de Férmula |y A? = ftalimido o Ns.

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula I-C’, I-C", e I-C", el grupo hidroxilo del compuesto de
Férmula I-B se convirtio en A?, siguiendo los procedimientos que se han descrito en el Esquema 5 para la conversion
del compuesto de Férmula VII en el compuesto de Férmula VI. La reaccion del compuesto de Férmula I-C’ en las
condiciones descritas en el Esquema 4 proporcioné el compuesto de Férmula I-C". La reaccion del compuesto de
Formula I-C" con, pero no limitado a, diversos agentes de alquilacion, diversos aldehidos/cetonas en condiciones de
aminacion reductora, diversos agentes de acilacion tales como anhidrido acético, cloruros de benzoilo, o acidos
carboxilicos en presencia de EDC o DCC con HOBT o HOAT, o con agentes de sulfonacion tales como Ts;O o
MeSO-CI proporcioné los compuestos de Férmula I-C™. Por ejemplo, en una preparacion tipica de los compuestos
de Foérmula I-C", se trata un compuesto de Férmula I-C" con un agente de acilacion adecuado en presencia de una
base adecuada en un disolvente adecuado. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior
incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; y disolventes clorados tales como DCM
o cloroformo (CHCIs). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente
preferente fue cloroformo. Las bases adecuadas para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se
limitaron a, trialquilaminas tales como DMF, TEA, o trialquilaminas unidas a resina tales como PS-DIEA. La base
preferente fue PS-DIEA. En el caso en el que el agente de acilacion adecuado fue anhldrldo acético, se consiguio la
conversion del compuesto de Formula I-C" en el compuesto de Férmula I-C™ en la que R?=H y R® = COCHs. El
procedimiento anterior se realizd6 a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C.
Preferentemente, la reaccion se realizé entre 0 °C y aproximadamente 20 °C. El procedimiento anterior para producir
los compuestos de la presente invencién se realizé de forma preferente a aproximadamente la presion atmosférica
aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente
cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Formula II-G (compuestos de Férmula Il en la que R'=2Z° -OH), II-H (compuestos de Férmula Il
enlaqueR'=Z- A (R)(R ) ), I-F (compuestos de Férmula I-AA en la que R' = Z-OH), e |-G (compuestos de Férmula
I-AA en la que R" = Z-A°(R?)(R%)q) se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema 33:
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Esquema 33
NT = NT = -
N — N
N~ \g

! NH,

Q

AS-(R?R3), AS-(RY)R3),

G OH

N-H

en el que Q1, R2, y R® son como se han definido anteriormente para el compuesto de Formulal; d=0061;y AS = N,
O6S.

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula I-F e |-G, ocurren las siguientes transformaciones. El
compuesto de Férmula II-F se redujo con un agente reductor adecuado en un disolvente adecuado, tal como
borohidruro sédico en MeOH para proporcionar el compuesto de Férmula 1I-G. El compuesto de Formula II-G se
sometié a las condiciones de amonolisis descritas anteriormente para proporcionar el compuesto de Férmula I-F.
Ademas, los compuestos de Férmula Il-F puede reacmonar con dlversas amlnas en cond|C|ones de aminacién
reductora (NaBH3;CN o NaBH(OAC)s con HA’(R?)(R%)q en el que d = 0, A° =N, y R? y R® son como se han descrito
anterlormente para el compuesto de Férmula 1) para proporcionar los compuestos de Férmula Il-H en la que d = 0,
A° =N, y R? y R® son como se han descrito anteriormente para el compuesto de Formula I. La reaccion posterlor de
los compuestos de Férmula II-H (compuestos de Formula Il en la que R' = Z-A’(R})(R%q¢ en el que d = 0, A°= N, y R?
y R® son como se han descrito anteriormente para el compuesto de Férmula I) en las condiciones de amonolisis
descritas anteriormente proporcioné los compuestos de Férmula I-G. Ademas, se pueden sintetizar los compuestos
de Férmula II-H a partir de 1I-G e |-G a partir de I-F de acuerdo con las condiciones descritas en el Esquema 31 para
las transformaciones de II-B en 1I-D e I-B en I-C, respectivamente.

Los compuestos de Férmula I-C" (compuestos de Férmula I-AA en la que R' = Z-CH,-N(R?)(R?)) se prepararon como
se muestra a continuacion en el Esquema 34:
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Esquema 34

U — W g,"é —
. ) H

NH, Q' NH, q'

_
— L — Uiy

A . ?‘-Nm{m)

I-H '

en el que Q' R y R® son como se han definido anteriormente para el compuesto de Férmula | y At = grupo saliente
adecuado tal como CI, OTs, OMs u OTf.

En una preparacion tipica del compuesto de Férmula I-C™" (compuestos de Férmula I-AA en la que R' = Z-CHx-N (R2)
(R )), ocurrieron las siguientes transformamones Se hicieron reaccionar los compuestos de Férmula II-J
(compuestos de Férmula Il en la que R'=2z= CH) con un agente de hidroboracién adecuado tal como diborano, 9-
borabiciclo[3,3,1]Jnonano (9-BBN), catecolborano y similares, en un disolvente adecuado tal como THF seguido de
tratamiento con un agente oxidante adecuado tal como peroxido de hidrégeno en una solucion acuosa basica o
NaBO3.H,O para proporcionar los compuestos de Férmula 1I-B. La reaccion adicional de los compuestos de Férmula
II-B en las condiciones de amonolisis descritas anteriormente proporcioné los compuestos de Férmula I- B El grupo
hidroxilo de los compuestos de Férmula I-B se convirtié a continuacion en un grupo saliente adecuado, A*, tal como
OTs, OMs, u OTf, por reaccién con Ts0, Ms,0, o Tf,0O, respectivamente, para gropormonar los compuestos de
Férmula I-H. La reaccion posterior de los compuestos de Férmula I-H con HN(R )(R”) en el que R? y R® son como se
han descrito previamente para los compuestos de Formula | proporcioné el compuesto de Foérmula I-C”
(compuestos de Formula I-AA en la que R = Z-CHo-N(R?)(R?)).

Los compuestos de Formula I-d (compuestos de Formula I-AA en la que R' = Z-OH(CHZOHS) I-K (compuestos de

Férmula I-AA en la que R'=2z= 0), e I-L (compuestos de Férmula I-AA en la que R' = Z-NR? R”) se prepararon como
se muestra a continuacion en el Esquema 35:
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Esquema 35

1 ' 1 Q‘ ] L]
N7 N NN N N
1N K/" Y _’l\/u 4 _"K.../N Y.
-OH
K OH 1L o) I-m N-R’
/ ’R
NH, Q' NH, ' NH, Q'
R\/N 7 K_,N N k/N Y
OH
N ~OH 4  N-R’

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

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula I-J (compuestos de Formula I-AA en la que R' =z
OH(CHZOH)) I-K (compuestos de Férmula I-AA en la que R' = Z=0), e I-L (compuestos de Formula I-AA en la que
R' = Z-NR?R?), se trato el compuesto de Férmula 1l-J (compuestos de Férmula Il en la que R' = Z=CH,) y se hizo
reaccionar con un agente de dihidroxilacion adecuado tal como tetradxido del osmio en presencia de NMO en un
dlsolvente adecuado tal como THF para proporcionar el compuesto de Férmula 1I-K (compuestos de Férmula Il en la
que R' = Z-OH(CH,OH)) en forma de una mezcla de isémeros cis y trans. Los compuestos de Férmula II-K
(compuestos de Formula Il en la que R' = Z-OH(CH2OH)) se trataron con un agente oxidante adecuado, tal como,
pero no limitado a, NalO4, que conwerte el diol en un resto cetona, proporcionando el compuesto de Férmula II-L
(compuestos de Férmula Il en la que R'=2z= O). El compuesto de Férmula II-L (compuestos de Férmula Il en la que
R'= Z O) se tratd a continuacion en condiciones tipicas de aminacion reductora, involucrando una amina adecuada,
HNR?R® y un agente reductor adecuado, tal como, pero no limitado a, NaBH(OAc)3 o NaBH(CN)s, proporcionando el
compuesto de Férmula 1I-M (compuestos de Formula Il en la que R' = Z-NR?R? ). El compuesto de Formula [I-M
(compuestos de Férmula Il en la que R'= Z-NRR® ) se tratd en condiciones de amonolisis, amoniaco en isopropanol
en una bomba de acero |n0X|dabIe a 110 °C, para proporcionar el compuesto de Formula I-L (compuestos de
Férmula I-AA en la que R' = Z-NR?R? ). Ademas, el compuesto de Férmula II-K (compuestos de Férmula 1l en la que
R' = Z-OH(CH,OH)) se traté en las condiciones de amonolisis descrltas anteriormente para proporcionar el
compuesto de Férmula I-J (compuestos de Férmula I-AA en la que R' = Z- OH(CHZOH)) en forma de una mezcla de
isdmeros. El compuesto de Férmula I-J (compuestos de Férmula I-AA en la que R' = Z-OH(CH20H)) se traté con un
agente oxidante adecuado tal como, pero no limitado a, NalOs, convirtiendo el d|oI en un resto cetona, para
proporcionar el compuesto de Férmula I-K (compuestos de Férmula I-AA en la que R'=2z= 0O), que se traté en las
condiciones tipicas de aminacion reductora descrltas anteriormente para proporcionar el compuesto de Férmula I-L
(compuestos de Férmula I-AA en la que R' = Z-NR?R?).

Los compuestos de Formula I-O (compuestos de Férmula | en la que R' = ZS-OH(G”)) se prepararon como se
muestra a continuacioén en el Esquema 36:
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Esquema 36

OH OH
N ' 10

en el que Q' y G'"! son como se han definido anteriormente para el compuesto de Férmula I.

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula I-O (compuestos de Férmula | en la que R'=2z- OH(G )),
se hizo reaccionar el resto cetona del compuesto de Férmula II-L (compuestos de Férmula Il en la que R'=2z= 0)
con un reactivo nucledfilo adecuado tal como MeMgBr o MeLi en un dlsolvente adecuado taI como THF para
proporcionar el compuesto de Férmula 11-N (compuestos de Formula Il enla que R'=2z- OH(G )) El compuesto de
Férmula 11-N (compuestos de Férmula Il en la que R' = Z-OH(G'")) se hizo reaccionar en condiciones de amonolisis,
amoniaco en isopropanol en una bomba de acero |n0X|dabIe a 110 °C, para proporcionar el compuesto de Férmula I-
O (compuestos de Formula | en la que R' = Z-OH(G"")). Ademas, el compuesto de Férmula I-O (compuestos de
Férmulal en la que R'=z- OH(G”)) se preparoé por reaccion del compuesto de Formula I-K (compuestos de Formula
[-AA en la que R'=z= O) con un reactivo nucledfilo adecuado tal como MeMgBr o MeLi en un disolvente adecuado
tal como THF.

Los expertos en la materia deberian apreciar que en algunas situaciones, un sustituyente que es idéntico o que tiene
la misma reactividad que un grupo funcional que se ha modificado en uno de los procedimientos anteriores, tendra
que experimentar una proteccion seguido de una desproteccion para proporcionar el producto deseado y evitar las
reacciones secundarias no deseadas. De forma alternativa, se puede emplear otro de los procedimientos descritos
en la presente invencién para evitar que compitan los grupos funcionales. Se pueden encontrar ejemplos de grupos
protectores adecuados y procedimientos para su adicion y retirada en la siguiente referencia: "Protective Grupos in
Organic Syntheses", T. W. Greene y P. G. M. Wuts, John Wiley & Sons, 1989.

El compuesto de Férmula I-AQ es igual al compuesto de Férmula | en la que X4 = CH; X2, X3y X5 = N; X4, Xe, ¥y X7 =
CyJ=HoNHz

N e
N\.<
I-AQ

El Procedimiento AQ se us6 cuando se prepararon los compuestos de Férmula I-AQ como se muestra a
continuacion en el Esquema 37:

Procedimiento AQ:
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Esquema 37

NH

" ) NH 1 '
2 A - QuBOR), , 2
N Y= N Xiv-Z !Nll\/ N\
N N
k“N’ ~ v |
R' | R
I-Q , I-AQ

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

En una preparacion tipica de los compuestos de Formula I-AQ, se hizo reaccionar el compuesto de Férmula 11-Q con
un &cido/éster borénico adecuado (Q'-B(OR)2) en un disolvente adecuado mediante procedimientos tipicos para el
acoplamiento de Suzuki. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se
limitaron a, agua, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN; alcoholes tales como MeOH,
EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo (CHCl3). Cuando
fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue glima/agua. El
procedimiento anterior se realizd6 a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C.
Preferentemente, la reaccion se realizé entre 80 °C y aproximadamente 100 °C. El procedimiento anterior para
producir los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a aproximadamente la presion
atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron
preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades
superiores o inferiores.

Un experto en la materia podra apreciar que se pueden aplicar procedimientos alternativos para la preparacion de
los compuestos de Férmula I-AQ a partir de 11-Q. Por ejemplo, el compuesto de Férmula 11-Q podria reaccionar con
un reactivo de organoestafio adecuado Q'-SnBus3 o similares en un disolvente adecuado mediante procedimientos
tipicos para el acoplamiento de Stille.

Los compuestos de Férmula 11-Q del Esquema 37 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema 38:

Esquema 38

AL Ly
NH, )\l(_..-{
HN - . N

Rl Rl
n-Q 1-Q

en el que R' es como se ha definido anteriormente para el compuesto de Férmula |y A= halégeno tal como Cl, Br,
ol

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula 1I-Q, se hizo reaccionar el compuesto de Férmula 111-Q con
oxicloruro de fosforo (POCIs3) y triazol, y piridina seguida de amoniaco (NHs3) en un disolvente adecuado. Los
disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como
THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN; alcoholes tales como MeOH, EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y
similares; y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo (CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas
de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue isopropanol. El procedimiento anterior se realiz6 a
temperaturas entre aproximadamente -20 °C y aproximadamente 50 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé
entre 0 °C y aproximadamente 25 °C El procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente
invencion se realizé de forma preferente a aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se
usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los
reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Férmula [11-Q del Esquema 38 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema
39:
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Esquema 39

en el que R' es como se ha definido anteriormente para el compuesto de Férmula [; Al = halégeno tal como Cl, Br,
ol

En una preparacion tipica de un compuesto de Féormula 11I-Q, el producto intermedio V-Q se convirti6 en el
compuesto de Férmula IV-Q. El producto intermedio de Formula V-Q se tratd con oxicloruro de fosforo (POCI3) en un
disolvente adecuado a una temperatura de reaccién adecuada. Los disolventes adecuados para su uso en el
procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares, disolventes
clorados tales como DCM o cloroformo (CHCI3), y MeCN. Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos
disolventes. EIl disolvente preferente fue MeCN. El procedimiento anterior se realizd a temperaturas entre
aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realiz6 entre 40 °C y
aproximadamente 95 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencién se realizé
de forma preferente a aproximadamente la presién atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones
superiores o inferiores. El producto intermedio de Férmula 111-Q se preparé por reaccion del producto intermedio de
Formula 1V-Q con un agente de halogenacion adecuado. Los agentes de halogenacion adecuados incluyeron, pero
no se limitaron a, Bry, Iz, Cl, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, o N-yodosuccinimida. El agente de
halogenacion preferente fue N-yodosuccinimida. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior
incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN; alcoholes tales
como MeOH, EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo
(CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue
DMF. El procedimiento anterior se realizé a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120
°C. Preferentemente, la reaccion se realizé entre 40 °C y aproximadamente 75 °C. El procedimiento anterior para
producir los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a aproximadamente la presion
atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron
preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades
superiores o inferiores.

Los compuestos de Férmulas IV-Q y IlI-Q en las que J = NH> se pueden convertir respectivamente en los
compuestos de Férmulas IV-Q y 11I-Q en las que J = H, mediante procedimientos de diazotaciéon conocidos por los
expertos en la materia. Un procedimiento tipico incluye el tratamiento de un compuesto de Férmula IV-Q o 11I-Q en la
que J = NH; con nitrito de terc-butilo en un disolvente adecuado tal como THF o DMF.

Los compuestos de Férmula V-Q del Esquema 39 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema 40:

Esquema 40

0
L 'AJ\R' j\]/\ j\
HN NH v HN N R'
k‘ ’| 2. |% | H

N
N .

N
N
vi-Q v-Q

en el que R' es como se ha definido anteriormente para el compuesto de Férmula [; A" = OH, alcoxi, o un grupo
saliente tal como cloro o imidazol.

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula V-Q, se hicieron reaccionar un compuesto de Férmula VI-Q
y un compuesto de Formula V en condiciones adecuadas para el acoplamiento de amida. Las condiciones
adecuadas incluyen, pero no se limitan a, el tratamiento de los compuestos de Féormula VI-Q y V (en la que A'= OH)
con agentes de acoplamiento tales como DCC o EDC junto con DMAP, HOBt, HOAt y similares, o reactivos como
EEDAQ. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres
tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN; disolventes halogenados tales como cloroformo o DCM.
Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue DCM. El
procedimiento anterior se realiz6 a temperaturas entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 80 °C.
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Preferentemente, la reaccion se realizé6 aproximadamente a 22 °C. El procedimiento anterior para producir los
compuestos de la presente invencion se realizé de forma preferente a aproximadamente la presion atmosférica
aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente
cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superlores o inferiores.
De forma alternativa, se hicieron reaccionar los compuestos de Férmula VI-Q y V (en la que A'=F, Cl, Br, [) con
bases tales como TEA o etildiisopropilamina y similares junto con DMAP y similares. Los disolventes adecuados
para su uso en este procedimiento incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares;
DMF; DMSO; MeCN; piridina; disolventes halogenados tales como cloroformo o DCM. Cuando fue necesario, se
usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue DMF. El procedimiento anterior se
realizd 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 los compuestos de la presente invencion se
realizé de forma preferente a aproximadamente la presiéon atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron
presiones superiores o inferiores. Basmamente se usaron preferentemente cantidades equimolares de los
compuestos de Formula VI-Qy V (enla que A' = F, Cl, Br, I) y de la base y cantidades inferiores a la estequiométrica
de DMAP aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores. Ademas, se pueden encontrar
otras condiciones de reaccidon adecuadas para la conversion de una amina (compuesto de Férmula VI-Q) en una
amida (compuesto de Férmula V-Q) en Larock, R. C. Comprehensive Organic Transformations, 22 ed.; Wiley & Sons:
Nueva York, 1999, pp 1941-1949.

Los compuestos de Formula VI-Q del Esquema 40 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema
41:

Esquema 41

HN N HN
k‘NrN o N K‘NfN

vi-Q vi-Q

En una preparacion tipica, de un compuesto de Férmula VI-Q, se hace reaccionar un compuesto de Férmula VII-Q
en las condiciones de reaccion adecuadas en un disolvente adecuado. Las condiciones adecuadas incluyen el
tratamiento del compuesto de Formula VII-Q con hidrazina o metilhidrazina en un disolvente adecuado. Los
disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como
THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN; disolventes halogenados tales como cloroformo o DCM; y disolventes
alcoholicos tales como MeOH y EtOH. Si fuera necesario, se pueden usar mezclas de estos disolventes, sin
embargo los disolventes preferentes fueron EtOH y DCM. El procedimiento anterior se realizd a temperaturas entre
aproximadamente 0 °C y aproximadamente 80 °C. Preferentemente, la reaccion se realiz6 aproximadamente a 22
°C. El procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencién se realizé de forma preferente a
aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores.
Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se
usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Férmula VI-Q en la que J = NH; se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos
descritos en J. Het. Chem., (1984), 21, 697.

Los compuestos de Férmula VII-Q del Esquema 41 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema
42:

Esquema 42

vii-Q : vil-Q

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula VII-Q, se hizo reaccionar un compuesto de Férmula VIII-Q
con niquel Raney en un disolvente adecuado. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior
incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO; MeCN (CH3CN);
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alcoholes tales como MeOH, EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM
o cloroformo (CHCIs). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente
preferente fue EtOH. El procedimiento anterior se puede realizar a temperaturas entre aproximadamente ta y
aproximadamente 100 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé aproximadamente a 80 °C. El procedimiento
anterior para producir los compuestos de la presente invencion se realizé de forma preferente a aproximadamente la
presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se
usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades
superiores o inferiores. Ademas se puede preparar un compuesto de Férmula VII-Q haciendo reaccionar un
compuesto de Férmula VIII-Q con un agente oxidante adecuado en un disolvente adecuado. Los agentes oxidantes
adecuados incluyen, pero no se limitan a, peroxido de hidrégeno (H2O;), acido 3-cloro peroxibenzoico (MCPBA) y
similares. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a,
éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO; CH3CN; y DMA; disolventes clorados tales como CH.Cl, o
CHCIs. Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue
DMA. El procedimiento anterior se puede realizar a temperaturas entre aproximadamente 0 °C y 100 °C.
Preferentemente, la reaccién se realizé de aproximadamente ta a 70 °C. El procedimiento anterior para producir los
compuestos de la presente invencion se realizé de forma preferente a aproximadamente la presion atmosférica
aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente
cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Formula VIII-Q del Esquema 42 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema
43:

Esquema 43

. 0 0O 0
/\o)kn/‘u NN
o . - N-
o s N o Q
x-a vill-Q

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula VIII-Q, se hizo reaccionar un compuesto de Férmula IX-Q
con tiosemicarbazida y una base adecuada en un disolvente adecuado. Las bases adecuadas incluyen, pero no se
limitaron a TEA; etil-diisopropilamina y similares. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento
anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMA; DMSO; MeCN
(CH3CN); alcoholes tales como MeOH, EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales
como DCM o cloroformo (CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el
disolvente preferente fue EtOH. El procedimiento anterior se puede realizar a temperaturas entre aproximadamente
ta y aproximadamente 100 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé entre aproximadamente 40 °C y 80 °C. El
procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a
aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores.
Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se
usaron cantidades superiores o inferiores. EI compuesto de Féormula IX-Q se puede preparar de acuerdo con
procedimientos de la bibliografia como Knutsen Lars J. S. et. al., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1: Organic and Bio-
Organic Chemistry (1972-1999), 1984, 229-238.

Los expertos en la materia deberian apreciar que en algunas situaciones, un sustituyente que es idéntico o que tiene
la misma reactividad que un grupo funcional que se ha modificado en uno de los procedimientos anteriores, tendra
que experimentar una proteccion seguida de una desproteccion para proporcionar el producto deseado y evitar las
reacciones secundarias no deseadas. De forma alternativa, se puede emplear otro de los procedimientos descritos
en la presente invencioén para evitar que compitan los grupos funcionales. Se pueden encontrar ejemplos de grupos
protectores adecuados y procedimientos para su adicion y retirada en la siguiente referencia: "Protective Grupos in
Organic Syntheses", T. W. Greene y P. G. M. Wuts, John Wiley & Sons, 1989.

El Procedimiento AW también se us6 cuando se prepararon compuestos de Férmula 1I-Q como se muestra a
continuacion en el Esquema 44:

Procedimiento AW:
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Esquema 44

A“ NHZ‘ An

en el que Q' y R' son como se han definido anteriormente para el compuesto de Férmula |, y A" = halégeno tal
como Cl, Br,o |.

En una preparacion tipica de los compuestos de Férmula 11-Q, se hizo reaccionar el compuesto de Férmula IlI-W con
amoniaco en un disolvente adecuado. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior
incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; alcoholes tales como MeOH, EtOH,
isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales como DCM o cloroformo (CHCI3). Cuando fue
necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el disolvente preferente fue isopropanol. El
procedimiento anterior se realizd a temperaturas entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 50 °C.
Preferentemente, la reaccion se realizé entre 0 °C y aproximadamente 22 °C. El procedimiento anterior para producir
los compuestos de la presente invencién se realizé de forma preferente a aproximadamente la presion atmosférica
aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores. Basicamente, se usaron preferentemente
cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Férmula llI-W del Esquema 44 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema
45:

Esquema 45
~ o . ~ ~
NN, N( A
l\ IN H _— N N k by
= “‘x S
N . \< N \<
V-W IV-W n-w

en el que R' es como se ha definido anteriormente para el compuesto de Férmula |y A= halégeno tal como Cl, Br,
ol

En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula 11I-W, el compuesto V-W se convirtié en el compuesto de
Férmula IV-W. El compuesto de Férmula V-W se traté con oxicloruro de fésforo (POCIs) o la "sal de Vilsmeir" aislada
[CAS 33842-02-3] en un disolvente adecuado a una temperatura de reaccién adecuada. Los disolventes adecuados
para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y
similares, disolventes clorados tales como DCM o cloroformo (CHCIls), y MeCN (CH3sCN). Cuando fue necesario, se
usaron mezclas de estos disolventes. El disolvente preferente fue MeCN. El procedimiento anterior se realizé a
temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé
entre 40 °C y aproximadamente 95 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente
invencion se realizd de forma preferente a aproximadamente la presiéon atmosférica aunque cuando fue necesario se
usaron presiones superiores o inferiores. Los compuestos de Férmula llI-W se prepararon por reaccion del
compuesto de Formula IV-W con un agente de halogenacion adecuado. Los agentes de halogenacion adecuados
incluyeron, pero no se limitaron a, Bry, I2, Cly, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, o N-yodosuccinimida. El
agente de halogenacion preferente fue N-yodosuccinimida. Los disolventes adecuados para su uso en el
procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, glima, y similares; DMF; DMSO;
MeCN; alcoholes tales como MeOH, EtOH, isopropanol, trifluoroetanol, y similares; y disolventes clorados tales
como DCM o cloroformo (CHCI3). Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes, sin embargo, el
disolvente preferente fue DMF. El procedimiento anterior se realizd a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y
aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizd entre 40 °C y aproximadamente 75 °C. El
procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a
aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores.
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Basicamente, se usaron preferentemente cantidades equimolares de los reactivos aunque cuando fue necesario se
usaron cantidades superiores o inferiores.

Los compuestos de Férmula V-W del Esquema 45 se prepararon como se muestra a continuacién en el Esquema
46:

Esquema 46

~ A =~ NH - N R
G g
X . S >~ .

N N N

VH-W ‘ VI-W v-w

en el que R' es como se ha definido anteriormente para el compuesto de Férmula |, X'2 = azido, 0 amino mono o
diprotegido y A" = OH, alcoxi o un grupo saliente tal como cloro o imidazol.

En una preparacién tipica de un compuesto de Férmula V-W, se hizo reaccionar el compuesto VI-W con el
compuesto V en condiciones adecuadas para el acoplamiento de amida. Las condiciones adecuadas incluyen, pero
no se limitan a, las descritas para la conversion del compuesto XllI en el compuesto XIl como se ha mostrado en el
Esquema 10. Los compuestos de Formula VI-W se prepararon a partir de los compuestos de Férmula VII-W. Un
procedimiento tipico para la conversion de compuestos de Férmula VII-W en los compuestos de Férmula VI-W
involucra someter a un compuesto de Férmula VII-W, en la que X'? = azido, a condiciones reductoras tales como,
pero no limitadas a, hidrogenacion catalitica en un disolvente adecuado a una temperatura de reaccion adecuada.
Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales
como THF, glima, y similares, disolventes alcohdlicos tales como MeOH, EtOH y similares, y ésteres tales como
EtOAc, acetato de metilo y similares. Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes. Los
disolventes preferentes fueron EtOAc y MeOH. El procedimiento anterior se realizé a temperaturas entre
aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realiz6 entre 40 °C y
aproximadamente 95 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencién se realizé
de forma preferente a aproximadamente la presién atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones
superiores o inferiores. De forma alternativa, cuando X'? = azido, se podria conseguir la reduccién a los compuestos
de Férmula VI-W por tratamiento de un compuesto de Férmula VII-W con triaril o trialquilfosfinas en presencia de
agua en un disolvente adecuado a una temperatura de reaccién adecuada. Los disolventes adecuados para su uso
en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, dioxano y similares,
disolventes alcoholicos tales como MeOH, EtOH y similares, ésteres tales como EtOAc, acetato de metilo y
similares, DMF, MeCN, y piridina. Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes. Los disolventes
preferentes fueron THF y MeCN. El procedimiento anterior se realizé a temperaturas entre aproximadamente -78 °C
y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizd entre 40 °C y aproximadamente 95 °C. El
procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a
aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores.

Cuando X'? = amino mono o diprotegido, se podria efectuar la desproteccion mediante procedimientos conocidos
por los expertos en la materia y como se desvelan en: "Protective Grupos in Organic Syntheses", T. W. Greene y P.
G. M. Wuts, John Wiley & Sons, 1989.

Los compuestos de Formula VII-W del Esquema 46 se prepararon como se muestra a continuacion en el Esquema
47:

Esquema 47
~ ~ ~
L _ N~ N”
IX-w . vill-w : Vil-w

en el que X"? es como se ha definido para un compuesto de féormula VII-W y A"? = yodo, bromo, cloro, tosilato,
mesilato u otro grupo saliente.
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En una preparacion tipica de un compuesto de Férmula VII-W en la que X'? = azida, se hizo reaccionar el compuesto
VIII-W con una sal de azida, tal como azida sédica o de litio en un disolvente adecuado a una temperatura de
reaccion adecuada. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron, pero no se
limitaron a, disolventes alcohdlicos tales como EtOH, butanol y similares, ésteres tales como EtOAc, acetato de
metilo y similares, DMF, MeCN, acetona y DMSO. Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes.
Los disolventes preferentes fueron acetona y DMF. El procedimiento anterior se realizd a temperaturas entre
aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realiz6 entre 40 °C y
aproximadamente 95 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencién se realizé
de forma preferente a aproximadamente la presién atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones
superiores o inferiores. De forma alternativa, cuando X'? = amino mono o diprotegido, se hicieron reaccionar los
compuestos de Férmula VIII-W con aminas protegidas de forma adecuada en las que el grupo protector se
selecciona de modo que la naturaleza nucledfila del nitrdgeno bien se mantenga o bien se pueda aumentar por la
accion de un reactivo tal como una base. Los expertos en la materia reconoceran que tales grupos protectores
incluyen, pero no se limitan a, bencilo, tritilo, alilo, y derivados de alquiloxicarbonilo tales como BOC, CBZ y FMOC.

Los compuestos de Férmula VIII-W en la que A= halégeno, se preparan a partir de los compuestos de Férmula XI-
W. En un procedimiento tipico, los compuestos de Formula XI-W se tratan con reactivos de halogenacion tales
como, pero no limitados a, N-yodosuccinimida, N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, acido tricloroisocianurico,
N,N’-1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, bromo y yodo, preferentemente en presencia de una o mas fuentes de
radicales tales como peroxido de dibenzoilo, azobisisobutironitrilo o luz en un disolvente adecuado a una
temperatura de reaccion adecuada. Los disolventes adecuados para su uso en el procedimiento anterior incluyeron,
pero no se limitaron a, disolventes clorados tales como tetracloruro de carbono, DCM, a,a,o-trifluorotolueno y
similares, ésteres tales como formiato de metilo, acetato de metilo y similares, DMF, y MeCN. Cuando fue necesario,
se usaron mezclas de estos disolventes. Los disolventes preferentes fueron tetracloruro de carbono y a,a,0-
trifluorotolueno. EI procedimiento anterior se realizd a temperaturas entre aproximadamente -78 °C vy
aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizd entre 40 °C y aproximadamente 95 °C. El
procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a
aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores.

De forma alternativa, los compuestos de Férmula VIII-W en la que A'? = tosilato 0 mesilato se prepararon a partir de
los compuestos de Formula X-W como se muestra en el Esquema 48. En una preparacion tipica de un compuesto
de Formula VIII-W, se hizo reaccionar un compuesto de Férmula X-W con un agente de sulfonaciéon tal como cloruro
de metanosulfonilo o cloruro de p-toluenosulfonilo en presencia de una base tal como, pero no limitada a, DIEA o
TEA en un disolvente adecuado a una temperatura de reaccion adecuada. Los disolventes adecuados para su uso
en la reaccioén anterior incluyeron, pero no se limitaron a, disolventes clorados tales como DCM, 1,2-dicloroetano y
similares, éteres tales como THF, éter dietilico y similares, DMF y MeCN. Cuando fue necesario, se usaron mezclas
de estos disolventes. Los disolventes preferentes fueron THF y DCM. El procedimiento anterior se realizd a
temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizé
entre 40 °C y aproximadamente 95 °C. El procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente
invencion se realizé de forma preferente a aproximadamente la presiéon atmosférica aunque cuando fue necesario se
usaron presiones superiores o inferiores.

Esquema 48

~ i ~ . ~ ~
CHO ‘
N K, N o g
= - -~ -
N7 N ' N SN
IxX-w Xi-w X-w viil-w

Los compuestos de Férmula X-W se prepararon a partir de los compuestos de Férmula XI-W. En una preparacion
tipica de un compuesto de Férmula X-W, se hizo reaccionar un compuesto de Férmula XI-W con un reactivo reductor
tal como, pero no limitado a, borohidruro sédico, borohidruro de litio o hidruro de litio y aluminio en un disolvente
adecuado a una temperatura de reaccion adecuada. Los disolventes adecuados para su uso en la reaccion anterior
incluyeron, pero no se limitaron a, éteres tales como THF, éter dietilico y similares, y alcoholes tales como EtOH,
MeOH, isopropanol y similares. Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes. Los disolventes
preferentes fueron THF y MeOH. El procedimiento anterior se realizé a temperaturas entre aproximadamente -78 °C
y aproximadamente 120 °C. Preferentemente, la reaccion se realizd entre 40 °C y aproximadamente 95 °C. El
procedimiento anterior para producir los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a
aproximadamente la presion atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores.
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Los compuestos de Férmula XI-W se prepararon a partir de los compuestos de Féormula XI-W. En una preparacion
tipica de un compuesto de Féormula XI-W, se hizo reaccionar un compuesto de Férmula IX-W con un reactivo
oxidante tal como, pero no limitado a, diéxido de selenio, diéxido de manganeso, permanganato potasico y similares,
en un disolvente adecuado a una temperatura de reacciéon adecuada. Los disolventes adecuados para su uso en la
reaccion anterior incluyeron, pero no se limitaron a, disolventes clorados tales como DCM, 1,2-dicloroetano y
similares, agua, acido acético y sulfolano. Cuando fue necesario, se usaron mezclas de estos disolventes. El
procedimiento anterior se realizd6 a temperaturas entre aproximadamente -78 °C y aproximadamente 120 °C.
Preferentemente, la reaccion se realizé entre 40 °C y aproximadamente 95 °C. El procedimiento anterior para
producir los compuestos de la presente invencidon se realizé de forma preferente a aproximadamente la presion
atmosférica aunque cuando fue necesario se usaron presiones superiores o inferiores.

Los expertos en la materia podran apreciar que los compuestos de Férmula IX-W se pueden preparar mediante rutas
desveladas en la bibliografia, por ejemplo como en Bulletin de la Societe Chimique de France, (1973), (6)(Pt. 2),
2126.

Los compuestos de Férmula I-AQ y/o sus precursores se pueden someter a diversas interconexiones de grupo
funcional como medio para acceder a algunas funcionalidades que no se pueden introducir directamente como
resultado de una quimica incompatible. Los ejemplos de tales manipulaciones del grupo funcional aplicables a los
compuestos de Formula I-AQ y sus precursores son similares, pero no se limitan a, los descritos en los Esquemas
28-36.

Preparaciones

Se preparo 8-cloro-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazina usando procedimientos analogos a los descritos para trans-4-
(8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo y su precursor trans-4-({[(3-cloropirazin-2-
illmetillamino}carbonil)ciclohexanocarboxilato de metilo, usando acido ciclobutanocarboxilico en lugar de acido 4-
(metoxicarbonil)ciclohexanocarboxilico.

8-Cloro-3-ciclobutil-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazina

Se agitaron 8-cloro-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazina (1058 mg, 5,1 mmol) y NIS (1146 mg, 5,1 mmol) en DMF anh.
(10 ml) a 60 °C en atmosfera de Ar durante 6 h. La reaccion se diluyé con DCM (~400 ml), se lavé (H20 y salmuera),
se secd (NazSO4) y se concentrd a presion reducida. La purificacion del material en bruto por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (cartucho de 50 g, 10:1 - 8:1 - 7: 1 - 6:1 de hexanos:EtOAc) proporcioné el compuesto
del titulo en forma de un solido de color amarillo palido. RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7,51 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,26
(d, J =4,8 Hz, 1H), 3,75 (quint, J = 1,2 Hz; 8,4 Hz, 1H), 2,62-2,42 (m, 4H), 2,32-1,98 (m, 2H); MS (ES+): m/z 334,0
(100) [MH+]; HPLC: tr = 3,38 min (OpenLynx, polar_5 min).

3-Ciclobutil-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-8-amina

Una bomba Parr que contiene 8-cloro-3-ciclobutil-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazina (759 mg, 2,3 mmol) en IPA (100 ml)
se saturé con NHs(g) durante 5 min a 0 °C y a continuacion se cerré herméticamente y se calenté a 115 °C durante
38 h. A continuacion la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, se repartio entre DCM (200 ml) y H,O
(50 ml) y se extrajo con DCM (50 mI) Las fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S04) y se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de
color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,13 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 5 2 Hz, 1H), 5,63 (a, 2H), 3,68-3,73
(m, 1H), 2,60-2,38 (m, 4H), 2,20-1,90 (m, 2H); MS (ES+): m/z 315,9 (100) [MH']; HPLC: tr = 1,75 min-(OpenLynx,
polar_5 min).

Ester de metilo del 4cido trans-4-(8-amino-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-ciclohexanocarboxilico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para 3-ciclobutil-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-8-
amina, excepto por el uso de éster de metilo del acido trans-4-(8-cloro-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-
ciclohexanocarboxilico. RMN 'H (dg-DMSO): 5 7,65 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 6,52 (s a, 2H), 3,65
(s, 3H), 3,16 (m, 1H), 2,71 (m, 1H), 2,15-2,00 (m, 2H), 1,80-1,60 (m, 6H) MS (ES+): m/z 400,98 (100) [M+1].

Ester de metilo del acido trans-4-(8-cloro-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-ciclohexanocarboxilico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para 8-cloro-3-ciclobutil-1-yodoimidazo[1, 5-
a]pirazina, excepto por el uso de trans-4-(8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo. RMN H
(400 MHz, CDCl3) 8 1,62 - 1,69 (m, 2 H), 1,79 - 1,94 (m, 2 H), 2,01 - 2,26 (m, 5 H), 2,30 - 2,51 (m, 1 H), 3,71 (s, 3 H),
7,32 (d, J =5,05Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 5,05 Hz, 1 H). MS (ES+): m/z 419,71, 421,73 [MH"].

trans-4-(8-Cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo

Se disolvio trans-4-({[(3-cloropirazin-2-il)metillamino}carbonil)-ciclohexanocarboxilato de metilo (29,00 g, 93,02 mmol)
en MeCN anhidro (930 ml), DMF anhidra (9 ml) y POCI3 (10,4 ml, 110 mmol) y se calent6 a 55 °C en atmodsfera de
nitrégeno durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentro al vacio, a continuacion el residuo sélido se recogié en
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DCM, y a continuacion se basificod a pH 10 con amoniaco 2 M en isopropanol. La mezcla se concentrd al vacio, se
redisolvié en DCM, y a continuacion se cargo sobre gel de silice basificado con TEA. El producto en bruto se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyendo con EtOAc/DCM 2:3) para obtener el compuesto del
titulo en forma de un polvo de color amarillo. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,63 (ddd, J = 13,2, 13,2, 13,2, 3,2 Hz,
2H), 1,85 (ddd, J = 13,2, 13,2, 13,2, 2,8 Hz, 2H), 2,10 (dd, J = 14,4, 3,2 Hz, 2H), 2,19 (dd, J = 14,0, 3,2 Hz, 2H), 2,46
(tt, J = 12,4, 3,6 Hz, 1H), 2,96 (tt, J = 11,6, 3,2 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 7,33 (dd, J = 5,2, 1,2 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 4,8
Hz, 1H), 7,79 (s, 1H). MS (ES+): m/z 294,17/296,14 (100/86) [MH']. HPLC: tr = 2,85 min (OpenLynx, polar_5 min).

trans-4-({[(3-Cloropirazin-2-il)metillamino}carbonil)ciclohexanocarboxilato de metilo

Una solucion en THF (370 ml) de acido 4-(metoxicarbonil)ciclohexanocarboxilico (15,14 g, 81,30 mmol) y CDI (13,18
g, 81,30 mmol) se puso en atmdsfera de nitrégeno y se agité a 60 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
ta, y a continuacion se afadieron sal de bis-hidrocloruro de (3-cloropirazin-2-il)metilamina (16,00 g, 73,91 mmol) y
DIEA (31,52 g, 244,00 mmol, 42,5 ml). Después de agitar a 60 °C durante 20 h, la reaccion se concentré al vacio. La
mezcla de reaccion en bruto se purificd por cromatografia en columna de vidrio sobre gel de silice (eluyendo con
DCM/EtOAc 3:2) para obtener el producto deseado puro en forma de un polvo cremoso de color blanco ligeramente
amarillento; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) § 1,43-1,65 (m, 4H), 2,01-2,14 (m, 4H), 2,25 (tt, J = 12,0, 3,6 Hz, 1H), 2,34 (it,

J =11,6, 3,2 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 4,70 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 6,81 (s, a, - NH), 8,32-8,36 (m, 1H), 8,46 (d, J = 2,4 Hz,
1H); MS (ES+): m/z 312,17/314,12 (84/32) [MH']; HPLC: tr = 2,44 min (OpenLynx, polar_5 min).

[3-(8-Amino-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-ciclobutillmetanol

Se saturd [3-(8-cloro-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclobutillmetanol (6,9 g) en i-PrOH (200 ml) con NHs(g),
mediante el paso de una corriente lenta de amoniaco durante 10 min a - 20 °C, y a continuacién se calent6 en una
bomba Parr a 110 °C durante 2 d. La mezcla de reaccion se enfrié a continuacion a ta, se filtré a través de un vidrio
sinterizado y el residuo soélido y el matraz de Parr se aclararon con i-PrOH varias veces. El filtrado se concentr6 a
presion reducida para proporcionar un solido de color naranja que todavia contenia NH4ClI. El material se recogio en
MeCN a reflujo (250 ml) y se filtr6 en caliente. La etapa se repitié con otra porciéon de MeCN caliente (200 ml). Los
filtrado se MeCN combinados se concentraron a presion reducida para obtener el compuesto del tltulo en forma de
un solido de color naranja. HPLC: (polar 5 min) 0,53 y 1,51 min; MS (ES+): 345,1 (100, M*+1); RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 7,50 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 5,2 Hz, 0,27H, isémero minoritario), 6,95 (d, J = 5,2 Hz, 1,29H
solapado con el isémero minoritario) 6,63 (a, 2H), 4,61 (t, J = 5,2 Hz, 0,27H, isémero minoritario), 4,52 (t, J = 5,2 Hz,
1H), 3,69 (quint, J = 5,6 Hz, 0,32H, isdmero minoritario), 3,54 (quint, J = 5,6 Hz, 1H), 2,52-2,25 (m, 4H), 2,10-2,00
(m, 1H).

[3-(8-Cloro-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-ciclobutil]-metanol

A una soluciéon de NIS (6,31 g, 28,0 mmol) en DMF anhidra (100 ml) en atmoésfera de Ar se afiadid [3-(8-
cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclobutillmetanol seco (6,67 g) disuelto en DMF anh. (30 ml). El matraz que contenia
[3-(8-cloroimidazo [1,5-a]pirazin-3-il)ciclobutillmetanol se aclaré con otra porciéon de DMF anh. (20 ml) y el aclarado
se afnadid a la mezcla de reaccion. La reaccion se calenté a 60 °C (ta - 60 °C: 30 min) y se agit6 a esta temperatura
durante 3 h. A continuacion la mezcla se enfrid a ta, y se repartié entre Na»;S;03 ac. 1 M (60 ml), salmuera (60 ml) y
DCM (160 ml). La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
(Na2S04), se concentraron a presion reducida y se purificaron por cromatografia ultrarrapida sobre SiO, (0-8 % de
MeOH en DCM) para proporcionar un material, homogéneo al UV tanto por TLC como por HPLC, que todavia
contenia DMF. El material se disolvio en DCM (200 ml), se lavé con agua (3 x 40 ml), se seco (Na;SO4) y se
concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
palido. HPLC (polar 5 min) 2,52 min; MS (ES+): m/z (rel. int.) 364,0 (100, M*+1); RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,59
(d, J=4,8 Hz, 1 H), 7,49 (d, J = 4,8 Hz, 0,22 H, isébmero minoritario), 7,29 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,28 (d, J = 5,2 Hz,
0,23 H, isémero minoritario), 3,83-3,80 (m, 0,7 H), 3,72-3,62 (m, 3 H), 2,75-2,55 (m, 4 H), 2,42-2,32 (m, 1-2 H).

[3-(8-Cloro-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-ciclobutil]-metanol

A una solucion de 8-cloro-3-(3-metilenciclobutil)imidazo[1,5-a]pirazina (4,48 g, 20,4 mmol) en THF anh. (255 ml) a -
78 °C en atmosfera de Ar, se afiadié gota a gota 9-BBN (61,2 ml, 0,5 M en THF, 30,6 mmol) durante 8 min
(suspension). Se reemplazé el bafio de refrigeracion con hielo-H20 y la reaccion se dejo calentar lentamente a ta.
Después de agitar durante 17 h, se afiadié H>O (100 ml) seguido, después de ~5 min, de NaBO3.H0 (12,2 g, 122,3
mmol) afiadido de una vez. La reaccion se agité a ta durante 5 h y a continuacion se filtro a través de Celita. La
Celita y los sdlidos residuales se lavaron con DCM y EtOAc. El filtrado se concentrd a presion reducida para producir
una solucion acuosa, que se saturd con NaCl y se extrajo con EtOAc (3 x). Los extractos se secaron (Na>SO4) y se
concentraron a presion reducida para producir un aceite de color amarillo claro que se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre SiO, (DCM:MeOH 9:1) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo claro. HPLC: tr (HPLC dirigida a masas, polar 7 min) 2,52 min; MS (ES"): 238,0. La adicién se puede
realizar a 0 °C. La suspension se aclara rapidamente después del intercambio de los bafios de refrlgera0|on El
producto final contenia 1,5-cis-octanodiol derivado del 9-BBN. Se estimd, en base a los datos de RMN H, que se
obtuvieron aproximadamente un 66 % del material objetivo y un 33 % del producto secundario. El producto en bruto
se uso para la siguiente etapa en bruto; la estereoselectividad del producto fue 4-5:1 segun se comprobd por RMN
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"H.
(8-Cloro-3-(3-metilen-ciclobutil)imidazo[1,5a]pirazina)

Se disolvié (3-cloro-pirazin-2-ilmetil)-amida del acido 3-metilen-ciclobutanocarboxilico (52,1 g, 219,2 mmol) en 1,0 |
de MeCN anhidro. A continuacion se afiadieron DMF (1,0 ml) y POCI; (100 ml, 1,09 mol). La reaccion se calenté a
55 °C durante 30 min con un burbujeo lento de Nz en la reaccion. A continuacion la reaccion se concentro al vacio, y
se basifico con NH3 frio 2,0 M en IPA con CH.Cl,. La fase de IPA/CH,CI; se concentr6 al vacio y las sales se
disolvieron con una cantidad minima de agua y se extrajeron con CH,Cl, (4 x). Las fases organicas se combinaron y
se lavaron con NaHCOs; sat. (1 x), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. El
producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyendo con Hex:EtOAc 2:1] para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo claro. RMN H (400 MHz, CDCls3) & 3,24-
3,30 (4 H, m), 3,78-3,85 (1 H, m), 4,89-4,94 (2 H, m), 7,33 (1 H,d, J =4,99 Hz), 7,53 (1 H, d, J = 5,09 Hz), 7,82 (1 H,
s); MS (ES+): m/z 220,28/222,30 (100/80) [MH"]; HPLC: tg = 2,87 min (OpenLynx, polar_5 min).

(3-Cloropirazin-2-ilmetil)amida del acido 3-metilen-ciclobutanocarboxilico

Se disolvieron bis-HCI de  C-(3-cloropirazin-2-il)-metilamina (1,0 g, 4,62 mmol), N-etil-N'-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (1,31 g, 6,47 mmol, 1,4 eq.), 4-dimetilaminopiridina (DMAP) (0,141 g, 1,15
mmol, 0,25 eq.), y DIEA (2,42 ml, 1,79 g, 13,9 mmol, 3,0 eq.) en CH.Cl, anhidro (25 ml). A esta solucion se afadio
una solucién de acido 3-metilenciclobutanocarboxilico (0,622 g, 5,54 mmol, 1,2 eq.) en CH2Cl> anhidro (25 ml) en
atmosfera de Nz y la reaccion se mantuvo en agitacion durante una noche a ta. La mezcla de reaccion se concentrd
al vacio y el residuo resultante se disolvié en EtOAc, se lavé con agua (2 x), NaHCOs (1 x), agua (1 x), y salmuera (1
x), se seco sobre Na>SOq, se filtr, y se concentrd al vacio, para proporcionar el compuesto del titulo en bruto, en
forma de un aceite de color pardo. El material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice [Jones
Flashmaster, cartucho de 20 g/70 ml, eluyendo con 10 % de hexano en acetato de etilo], proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo palido. Ademas, el compuesto del titulo se pudo
preparar mediante la siguiente ruta: se disolvieron 1,1’-carbonildiimidazol (CDI) (0,824 g, 5,08 mmol, 1,1 eq.) y acido
3-metilenciclobutanocarboxilico (0,570 g, 5,08 mmol, 1,1 eq.) en THF anhidro (12 ml) y se mantuvo en agitacion a 60
°C durante 2 h. Se afiadié una solucion de bis-HCI de C-(3-cloropirazin-2-il)-metilamina (1,0 g, 4,62 mmol) y DIEA
(2,42 ml, 1,79 g, 13,9 mmol, 3,0 eq.) en CH,Cl; anhidro (13 ml) a la mezcla del acido y la reacciéon se mantuvo en
agitacion a 60 °C, en atmosfera de N, durante una noche. La mezcla de reaccién se concentro al vacio y el residuo
resultante se disolvid en EtOAc, se lavé con NaHCO3 (2 x) y salmuera (1x), se secd sobre Na>SOu, se filtrd, y se
concentrd al vacio, proporcionando el compuesto del titulo en bruto, en forma de un aceite de color pardo. El
material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice [Jones Flashmaster, cartucho de 20 g/70 ml,
eluyendo con 10 % de hexano en acetato de etilo], proporcionando el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color amarillo palido. RMN "H (CDCls, 400 MHz) & 2,86-2,96 (m, 2H), 3,03-3,19 (m, 3H), 4,72 (dd, J = 4,4, 0,8 Hz,
2H), 4,79-4,84 (m, 2H), 6,78 (s, -NH), 8,32-8,34 (m, 1H), 8,46 (d, J = 2,8 Hz, 1 H); MS (ES+): m/z 238,19 (90) [MH+];
HPLC: tr = 2,67 min (OpenLynx, polar_7 min).

cis-3-(8-Amino-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclobutanol

En un reactor de presiéon de Parr se disolvio 3-(8-cloro-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-ciclobutanol (4,159 g,
0,0119 mol) con amoniaco 2,0 M en alcohol isopropilico (40 ml). La mezcla se enfrié a -20 °C y se saturé con
amoniaco. La reaccion se calentd a 110 °C durante 63 h, momento en el que se enfrié y se concentré al vacio. El
producto en bruto se purific6 usando HPFC Jones sobre una columna de gel de silice de 25 9 eluyendo con 5-8 %
de MeOH:CHCI, para proporcionar el compuesto deI titulo. MS (ES+): m/z 330,88 (100) [MH"], 331,89 (10) [MH™"];
HPLC: tr = 0,48 min (OpenLynx, polar_5 min); RMN 'H (CDCls, 400 MHz) § 2,55 - 2,76 (m, 2 H) 3,06 - 3,22 (m, 2 H)
3,32-3,50 (m, 1 H)4,51-4,69 (m,1H)6,15(sa,2H) 7,24 (d, J =5,05 Hz, 1 H) 7,39 (d, J =5,05 Hz, 1 H).

cis-3-(8-Cloro-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclobutanol

Se disolvié 3-(8-cloro-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-ciclobutanona (5,0 g, 14 mmol) en una mezcla 1:1 de MeOH
(35,0 ml) y CHxCl» (35,0 ml). Se afadioé lentamente a la solucién una mezcla de tetrahidroborato sédico (560 mg,
14,0 mmol), observandose desprendimiento de gas. Después de 4,5 h a ta en atmodsfera de nitrégeno, la reaccion se
concentro al vacio. La mezcla en bruto se disolvié en EtOAc y se lavd con agua. La fase organica se seco sobre
sulfato sddico, se filtré y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purific6 usando HPFC Jones sobre una
columna de gel de silice de 50 g eluyendo con 50 % de EtOAc en Hexano hasta 100 % de EtOAc, para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarlllo claro. MS (ES+): m/z 349,81 (100) [MH"], 351,50 (30)
[MH™*]; HPLC: tr = 2,49 min (OpenLynx, polar_5 min); RMN 'H (CDCls, 400 MHz) § 2,41 - 2,54 (m, 2 H) 2,78 - 3,05
(m, 1H)3,12-3,32(m, 1 H) 4,08 -4,75 (m, 1 H) 5,30 (s, 1 H) 7,31 (d, J =5,05 Hz, 1 H) 7,57 (d, J = 4,80 Hz, 1 H).

(1-Yodo-3-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-ciclobutil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina)
Se afiadi6 una soluciéon 2 N de amoniaco en alcohol isopropilico (350 ml) y THF (30 ml, 0,4 mol) a 8-cloro-1-yodo-3-
[3-(4-metil-piperazin-1-il)-ciclobutil]-imidazo[1,5-a]pirazina (19,91 g, 0,04612 mol) en una bomba Parr y se enfrié a -

78 °C. Se burbujeé amoniaco en la solucién durante 8-10 min. La bomba se cerr6 herméticamente, se agitd y se
calentd a 110 °C durante 3 d. A continuacién se evaporé el disolvente al vacio y se purificé por cromatografia
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ultrarrapida sobre gel de silice (se humedecié con CHCI3, se seco, se cargo con silice, y se eluy6 con 8 % de (NH3 7

N) MeOH en CHCl3), lo que proporcioné el compuesto del titulo. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 7,31 (1 H, d, J = 5,01),
7,16 (1 H, d, J = 6,25), 5,83 (2 H, s), 3,49 (1 H, m), 3,06 (1 H, m), 2,76 (4 H, m), 2,64 (8 H, m), 2,46 (3H, s); MS
(ES+): m/z 412,89/413,91 (50/10) [MH+]; HPLC: tr = 0,31 min. (OpenLynx, polar_5 min.).

(8-Cloro-1-yodo-3-[3-(4-metilpiperazin-1-il)ciclobutillimidazo[1,5-a]pirazina)

Se afadié 1-metilpiperazina (5,75 ml, 0,0514 mol) en 1,2-dicloroetano (1096,7 ml, 13,892 mol) a 3-(8-cloro-1-
yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclobutanona (17,00 g, 0,04892 mol) y triacetoxiborohidruro sédico (21,8 g, 0,0978
mol). La reaccion se agité a ta durante 3h. La reaccion se concentro, se disolvid en CHCl, y a continuacion se lavo
con una soluciéon saturada de NaHCOs3 y salmuera. El producto se seco sobre sulfato sddico, se filtro, y se concentré
al vacio. El producto se lavoé abundantemente a través de un lecho rapido de gel de silice (se humedecié con 100 %
de CHClI3, eluyendo con 8 % de (NH3 7 N) MeOH en CHCI3), para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H
(CDCls, 400 MHz) 6 7,63 (1 H, d), 7,30 (1 H, d), 3,42 (1 H, m), 2,94 (1 H, m), 2,65 (4 H, m), 2,44 (8 H, m), 2,32 (3 H,
s); MS (ES+): m/z 431,85/433,87 (100/45) [MH']; HPLC: tg = 1,82 min. (OpenLynx, polar_5 min.).

cis-3-(8-Cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-1-metilciclobutanol

Se traté 3-(8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclobutanona (1,95 g, 8,80 mmol) en THF anhidro (77,78 ml) a-78 °C en
atmosfera de nitrégeno lentamente con una solucion 3,0 M de cloruro de metilmagnesio en THF (5,9 ml). La solucion
se agitd durante 3 h a -78 °C, a continuacion se inactivé con 40 ml de NH4Cl acuoso semisaturado (NH4Cl diluido en
una mezcla 1:1 con agua) a -78 °C y se dejo calentar a ta. La mezcla se extrajo a continuacion con EtOAc (3 x 40
ml) y los extractos combinados se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y
se concentraron al vacio. El sélido en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc/DCM 1:1 hasta 4 % de MeOH en EtOAc/DCM (1:1) para proporcionar el producto deseado. RMN H (400
MHz, CDCIs) & ppm 1,54 (s, 3 H), 2,74 - 2,60 (m, 4 H), 3,75-3,39 (m, 1 H), 7,35 (d, J = 5,04 Hz, 1 H), 7,71 (d, J =
5,00 Hz, 1 H) y 7,86 (s, 1 H). MS (ES+): m/z 238,15 y 240,17 [MH"].

cis-3-(8-Cloro-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-1-metilciclobutanol

Se disolvieron cis-3-(8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-1-metilciclobutanol (2,20 g, 9,26 mmol) y NIS (2,71 g, 12,0
mmol) en DMF (36,6 ml, 0,472 mol) y se agitaron a 60 °C durante 4 h. A continuacién la mezcla se concentro al
vacio y el residuo se reconstituyd en EtOAc (100 ml). Esta solucion se lavo con bicarbonato sédico (2 x 20 ml) y
estos lavados se extrajeron de nuevo con EtOAc (2 x 20 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron con
sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. El sélido en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con EtOAc:hexanos 1:1 para proporcionar el producto deseado. RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 ppm
1,53 (s, 3 H), 2,72 - 2,59 (m, 4 H), 3,37-3,29 (m, 1 H), 7,32 (d, J =4,91 Hz, 1 H) y 7,60 (d, J = 4,96 Hz, 1 H). MS
(ES+): m/z 363,95 y 365,91 [MH"].

cis-3-(8-Amino-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-1-metilciclobutanol

Se afiadié una solucién 2 M de amoniaco en isopropanol (80 ml) y THF (5 ml) a cis-3-(8-cloro-1-yodoimidazo[1,5-
a]pirazin-3-il)-1-metilciclobutanol (2,77 g, 7,62 mmol) en un reactor presurizado de Parr. La mezcla se enfrié a -78 °C
y a continuacion se burbujed gas amoniaco en la solucion durante 4-6 min. El reactor se cerrd6 herméticamente y a
continuacion se calentd a 110 °C durante 15 h. A continuacion el disolvente se retird al vacio y el residuo se purificd
por cromatografla sobre gel de silice eluyendo con 7 % de MeOH en DCM para proporcionar el producto deseado.
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,44 (s, 3 H), 2,32 - 2,51 (m, 4 H), 3,33 - 3,52 (m, 1 H), 6,61 (s a, 2 H), 7,03 (d,
J=5,06Hz,1H)y7,62(d, J=5,05Hz, 1H).

3-(3,3-Difluoro-ciclobutil)-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para 3-ciclobutil-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-8-
amina, excepto por el uso de 8-cloro-3-(3,3-difluoro-ciclobutil)-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazina. HPLC: tr = 1,87 min.
(OpenLynx polar_ 5 min). MS (ES): m/z - 350,74 (100) [MH"].

8-Cloro-(3,3-difluoro-ciclobutil)-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazina

A una mezcla agitada de 3-(8-cloro-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-ciclobutanona (150,00 mg, 0,43 mmol) en DCM
(10,00 ml) se anadié lentamente una solucion de trifluoruro de dietilaminoazufre (0,12 ml, 0,94 mmol) en DCM (2 ml)
a 0 °C. La mezcla agitada se dejo calentar hasta ta en 1 hora y se agité a ta durante una noche. La reaccion se
interrumpid a continuacion con NaHCOs3; ac. y se extrajo con DCM. A continuacion se retird el disolvente para
obtener un producto en bruto que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

3-(3-Dimetilamino-ciclobutil)-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para 3-ciclobutil-1-yodoimidazo[1,5- a]plrazm -8-
amina, excepto por el uso de [3-(8-cloro-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-ciclobutil]-dimetil-amina. RMN H (400
MHz, CDCls): 8 2,25 (s a, 6 H), 2,47 (s a, 2 H), 2,63 (¢, J =8,17 Hz, 2 H), 2,93 (s a, 1 H), 3,30 - 3,41 (m, 1 H), 5,64 (s
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a, 2 H), 7,03 (d, J =4,80 Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 4,80 Hz, 1 H). HPLC: tg = 0,36 min. (OpenLynx polar_5 min.). MS
(ES"): m/z 357,73 (100) [MH"].

[3-(8-Cloro-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-ciclobutil]-dimetil-amina

A un matraz seco cargado con 3-(8-cloro-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-ciclobutanona (400,0 mg, 1,15 mmol) en
THF (9,0 ml) se afiadieron DIEA (0,42 ml, 2,42 mmol), e hidrocloruro de dimetilamina (0,19 g, 2,30 mmol) seguido de
triacetoxiborohidruro soédico (539 mg, 2,42 mmol) a ta. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla de reaccién se extrajo con una solucion acuosa de NaHCO3; (2 x 30 ml). La fase acuosa se
extrajo de nuevo con EtOAc (2 x 100 ml), se secéd (Na;SO.) y se concentrd al vacio hasta un solido. El material se
us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ES+): m/z 344,73/345,81 (100/10) [MH"].

(3-(8-Cloro-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclobutanona)

Una solucion de 3-(8-cloro-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-1-hidroximetilciclobutanol (4,08 g, 0,011 mol) en THF
(120 ml) y agua (40 ml) se cargd con peryodato sédico (2,8 g, 0,013 mol) a 0 °C. La reaccion se calenté a ta y se
agitc’) durante 5 h. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y a continuacidon se lavd con salmuera. La fase
organica se seco sobre Na>SO4, se flltro y se concentro al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un sdlido de color amarillo. RMN 'H (CDCI3, 400 MHz) 8 7,56 (1 H,d, J=4,94 Hz), 7,32 (1 H, d, J =4,98 Hz), 3,64
(5 H, m); MS (ES+): m/z 347,82 y 349,85 [MH']; HPLC: tr = 2,89 min. (OpenLynx, polar_5 min.).

3-(8-Cloro-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-1-hidroximetilciclobutanol

Se disolvieron en atmosfera inerte N-yodosuccinimida (3,6 g, 0,016 mol) y 3-(8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-1-
hidroximetilciclobutanol (3,16 g, 0,012 mol) en DMF (30 ml) y se calentaron a 60 °C durante 3,0 h. A continuacioén la
mezcla de reaccién se concentrd al vacio hasta un aceite oscuro y se purifico por HPFC Jones sobre una columna
de gel de silice de 20 g, eluyendo con 5 % de MeOH:CH.,Cl, para proporcionar un sélido esponjoso de color pardo
claro que se trituré con éter dietilico y hexanos para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ES+): m/z 379,85 y
381,80 [MH']; HPLC: tg = 2,30 min (OpenLynx, polar_5 min).

3-(8-Cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-1-hidroximetilciclobutanol

A una solucién en THF (170 ml) de 8-cloro-3-(3-metilenciclobutil)imidazo[1,5-a]pirazina (3,1 g, 14 mmol), se
afadieron agua (18 ml), N-6xido de N-metilmorfolina al 50 % en agua (3,2 ml) y osmiato potasico deshidratado (200
mg, 0,70 mmol) y la reaccién se mantuvo en agitacion a ta durante 4 h. Se afiadi6 sulfito sédico (8,0 g, 70,0 mmol) a
la mezcla de reaccion y se mantuvo en agitacion durante 30 min, momento en el que la reaccién se concentro al
vacio. El producto en bruto se extrajo de la fase acuosa con EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con
salmuera y los lavados acuosos combinados se extrajeron de nuevo con EtOAc (5 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sélido pegajoso de color castafio/blanquecino. MS (ES+): m/z 254,17 (100) [MH'], HPLC: tr
= 1,95 min (OpenLynx, polar_5 min).

Acido 3-metilen-ciclobutanocarboxilico

A una solucién de 3-metilenciclobutanocarbonitrilo (100,0 g, 1,042 mol) en EtOH (1,00 1) y agua (1,00 I) se afiadié
hidroéxido potasico (230,0 g, 4,2 mol). La mezcla resultante se calento a reflujo durante 7 h, a continuacion se retir6 el
EtOH al vacio y la solucion se enfrié a 0 °C y se acidificé a pH = 1 con HCI conc. (300,0 ml). La mezcla se extrajo
con éter dietilico (4 x 1 1) y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar el producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 2,64-3,44 (m, 5H), 4,60-
4,98 (m, 2H) y 10,64 (s a, 1H).

3-Metilenciclobutanocarboxilato de etilo

Se afiadié yodoetano (7,5 ml, 93,0 mol) a ta a una mezcla de acido 3-metilenciclobutanocarboxilico (10,0 g, 80,0
mmol) y carbonato de cesio (56,0 g, 170,0 mmol) en DMF anhidra (500,00 ml) en atmdsfera de nitrogeno. La
reaccion se agitd durante 16 h y a continuacion se repartié entre éter dietilico (1 1) y salmuera (1 1). La fase acuosa
se extrajo con éter dietilico (3 x 500 ml) y las fases organlcas combinadas se lavaron con agua (2 x 1 1), se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el producto deseado. RMN H (400
MHz, CDCls) 6 1,26 (t, 3 H), 2,71-3,27 (m, 5 H), 4,15 (c, = 7,07 Hz, 2 H) y 4,53-4,96 (m, 2 H).

N-[(3-cloropirazin-2-il)metil]-3-metilenciclobutanocarboxamida

Se disolvieron 1,1’-carbonildiimidazol (CDI) (8,24 g, 50,81 mmol) y acido 3-metilenciclobutanocarboxilico (5,70 g,
50,81 mmol) en THF anhidro (100 ml) y se mantuvieron en agitacion a 60 °C durante 4 h. Se afiadi6 a la mezcla una
solucion de bis-hidrocloruro de C-(3-cloropirazin-2-il)metilamina (10,0 g, 46,19 mmol) y DIEA (32,30 ml, 184,76
mmol) en CH2Cl, anhidro (150 ml) y la reaccién se mantuvo en agitacion a ta durante 24 h. La mezcla se concentro
al vacio, el residuo se disolvié en EtOAc y la solucion resultante se lavé con NaHCOs3; saturado (ac.), agua (H20) y
salmuera. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio
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para proporcionar el producto en bruto, que se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 50-70 %
de EtOAc/hexano para proporcionar producto deseado. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 2,92-2,94 (2 H, m), 3,05-
3,14 (2H, m), 4,60 (2 H, d, J =4,24 Hz), 4,80-4,84 (2 H, m), 6,75 (1 H, s a), 8,33 (1 H, d, J =4,22 Hz), 8,45 (1 H, d, J
= 2,54 Hz). MS (ES+): m/z 238 y 240 [MH"].

8-Cloro-3-(3-metilenciclobutil)imidazo[1,5-a]pirazina

Se tratd N-[(3-cloropirazin-2-il)metil]-3-metilenciclobutanocarboxamida (52,1 g, 219,2 mmol) en MeCN anhidro (1,0 I)
con DMF (1,0 ml) y POCI3 (100 ml, 1,09 mol) y la mezcla se agité a 55 °C durante 30 min en una corriente suave de
N2. A continuacion la reaccion se concentré al vacio y el residuo se reconstituyé en CH»Cl, y se traté con NH; frio 2,0
M en IPA. Esta mezcla se concentro al vacio, se afiadié agua para disolver las sales, y a continuacién se extrajo con
CHCI; (4 x 60 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con NaHCO3 sat. (1 x 70 ml), se secaron sobre
sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio. El material en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con hexano:EtOAc (viv = 2:1) para proporcionar el producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
ppm 3,24-3,30 (4 H, m), 3,78-3,85 (1 H, m), 4,89-4,94 (2H, m), 7,33 (1 H,d, J=4,99 Hz), 7,563 (1 H,d, J=5,09 Hz) y
7,82 (1 H, s). MS (ES™): m/z 220,28, 222,30 [MH"].

1-Bromo-3-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

A una solucién agitada de 1-bromo-8-cloro-3-yodo-imidazo[1,5-a]pirazina (250,00 mg, 0,696 mmol) en i-PrOH (8 ml)
en una bomba Parr se afiadieron 7 ml de amoniaco en agua (35 %). La solucion resultante se agité a 95 °C durante
una noche. El disolvente se retird a presion reducida y el material en bruto se pasoé a través de una columna corta de
gel de silice (5 % de MeOH en DCM como eluyente). Las fracciones se recogieron y se combinaron, y el disolvente
se retird a presion reducida para obtener un residuo que se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS
(ES"): m/z: 338,80, 340,81 [MH"]. HPLC: tr = 1,64 min (OpenLynx: polar_5 min).

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

A una solucién agitada de 8-cloro-3-yodo-imidazo[1,5-a]pirazina (730,0 mg, 2,61 mmol) en DMF (8,00 ml) se afiadié
NBS (557,9 mg, 3,13 mol) en 3 porciones a 0 °C. La mezcla resultante se dejé calentar hasta ta y se agité a ta
durante 2 horas. Se afiadieron a la mezcla 30 ml de una solucién acuosa saturada de NaHCO3, y se extrajo con
DCM (20 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se secaron (Na>SOj) y se evaporaron para obtener un
material en bruto que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (400 MHz, MeOD) 6 7,48 (d, J =
5,1 Hz, 1 H) 8,02 (d, J = 5,1 Hz, 1 H). MS (ES+): m/z: 357,68, 359,67, 361,68 [MH"]. HPLC: tr = 3,22 min (OpenLynx:
polar_5 min).

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

A una solucién agitada de 8-cloro-imidazo[1,5-a]pirazina (200,00 mg, 1,30 mmol) en THF (10,0 ml) se afadi6
lentamente n-BuLi en hexano (2,5 M, 0,62 ml, 1,55 mmol) a -78 °C en atmodsfera de nitrogeno. La mezcla resultante
se agitd a la misma temperatura durante 15 min. A continuacién se afiadid lentamente a esta mezcla una solucién de
yodo (429,7 mg, 1,693 mol) en 3 ml de THF. La mezcla se dejo calentar hasta 30 °C en 1 hora. La reaccion se
interrumpio con 2 ml de una solucién acuosa saturada de NH.Cl. La mezcla de reaccién se extrajo con DCM. El
disolvente se retird a presion reducida y el residuo se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN H
(400 MHz, CDCl3) 8 7,48 (d, J = 5,05 Hz, 1 H), 7,71 (dd, J = 5,05, 1,01 Hz, 1 H), 7,94 (d, J = 1,01 Hz, 1 H). MS (ES"):
m/z 279,86/281,90 [MH']; HPLC: tg = 2,70 min (OpenLynx, polar_5 min).

8-Cloro-imidazo[1,5-a]pirazina

A un matraz secado al horno llenado con nitrégeno se afadié N-(3-cloro-pirazin-2-ilmetil)-formamida (3,000 g,
0,01748 mol) seguido de MeCN (60 ml). Se afiadié POCI; (4,89 ml, 0,0524 mol) a la mezcla de reaccién gota a gota
a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 5 min antes de afadir DMF (0,2 ml). A continuacion la mezcla
se calent6 a ta y se agito a ta durante una noche. Se retir6 de exceso de POCI3 a presion reducida y el residuo se
inactivo con una solucion 2 N de NH3 en i-PrOH a 0 °C con agitacion vigorosa hasta ajustar el pH a 9. A continuacion
se cargo la mezcla de reaccion en bruto con agua y la fase acuosa se lavé con DCM. La fase organica combinada se
seco sobre Na;SO., se filtrd y se concentré a presion reducida para obtener el compuesto del titulo. RMN H (400
MHz, CDCls) 6 7,38 (d, J = 4,80 Hz, 1 H) 7,80 (d, J = 5,05 Hz, 1 H) 7,87 (s, 1 H) 8,28 (s, 1 H). MS (ES+): m/z 154,13,
156,02 [MH']; HPLC: tr = 2,02 min (OpenLynx, polar_7 min).

N-(3-Cloro-pirazin-2-iimetil)-formamida

A una solucién de bis-hidrocloruro de C-(3-cloro-pirazin-2-il)-metilamina (6,0 g, 0,027 mol) en DMF (50 ml) se
afadieron hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (7,9 g, 0,041 mol), diisopropiletilamina (24,2
ml, 0,139 mol), hidrato (400,0 mg, 0,003 mol) y acido féormico (1,57 ml, 0,041 mol). La reaccién se mantuvo en
agitacion a ta durante 16 h en atmdsfera de nitroégeno. A continuacion el disolvente se retird a presion reducida vy el
residuo se purifico por cromatografia (5 % de DCM en hexano). RMN "H (400 MHz, CDz0D) & ppm 4,72 (s, 2H), 8,26
(s, 1H), 8,39 (d, J = 1,77 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 2,53 Hz, 1H). MS (ES+): m/z 172,11, 174,09 [MH"]; HPLC: tg = 1,57
min (OpenLynx, polar_7 min).
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bis-Hidrocloruro de C-(3-cloropirazin-2-il)metilamina

Una solucion de 2-(3-cloropirazin-2-ilmetil)-isoindolo-1,3-diona (10,0 g, 36,5 mmol) en CH,Cl» anhidro (200 ml) se
carg6 con hidrazina (2,87 ml, 2,93 g, 91,3 mmol, 2,5 eq.) a ta, en atmdsfera de N,. Después de 2,5 h, se afiadid
MeOH (300 ml) y la reaccion se calenté hasta que la solucion fue homogénea. La mezcla de reacciéon se mantuvo en
agitacion durante 19 h. Se retir6 por filtracion el precipitado de color blanco que se habia formado (producto
secundario de 2,3-dihidroftalazina-1,4-diona), y se lavo varias veces con éter. El filtrado claro se concentré al vacio,
el concentrado se disolvio en EtOAc y se filtré de nuevo para retirar un precipitado de color blanco. Se retiraron
todos los disolventes, obteniendo un aceite de color amarillo, que se disolvié en EtOAc y éter y se cargd con HCI (g).
Inmediatamente precipitdé el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo palido. El compuesto del
titulo se secd en un horno a 40 °C durante 72 h, proporcionando el compuesto del titulo, en forma de un soélido de
color amarillo oscuro. RMN "H (400 MHz, CD3OD) 84,55(2H,s), 827 (1H,d,J=252Hz),854 (1H,d, J=256
Hz); MS (ES+): m/z 143,96/145,96 (100/60) [MH"]; HPLC: tr = 0,41 min (OpenLynx, polar_7 min).

1-{[(3-Oxociclobutil)carbonil]oxi}pirrolidina-2,5-diona

En un reactor de 5 | equipado con flujo de nitrégeno y un agitador de cabezal se afiadié N-hidroxisuccinimida (250,0
g, 2,172 mol) y acido 3-oxo-ciclobutanocarboxilico (248 g, 2,17 mol). Se afadié EtOAc (3,4 1) y la reaccion se enfri6 a
16 °C. Se afadio lentamente a la mezcla de reaccion una solucion de DCC al 25 % en EtOAc (2,17 mol) mediante
un embudo de adicion durante 7 minutos y a continuacion la mezcla se calenté a 45 °C. Después de 2 h, la mezcla
se filtré y el filtrado se Iavo una vez con EtOAc (1| x 1) y se evaporé al vacio hasta sequedad para proporcionar el
producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 2,83 (s a, 4H), 3,30-3,39 (m, 2H), 3,52-3,60 (m, 2H) y 3,67-3,73
(m, 1H).

3-(8-Cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclobutanona

En un matraz de una boca de fondo redondo (5 I), se afadieron éster de 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilo del acido 3-oxo-
ciclobutanocarboxilico (217,2 g, 0,937 mol), sal de hidrocloruro de C-(3-cloro-pirazin-2-il)-metilamina (153,3 g, 0,852
mol) y THF (760 ml). A continuacion se afiadié una solucion de NaHCOs3 al 10 % (1,07 kg) y después de 20 min se
dejo que se separaran las fases y se retird la fase acuosa. La fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (1 x 700
ml, 1 x 300 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (350 ml), se secaron sobre MgSQy, se
filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. Este solido se suspendio de nuevo en
EtOAc (915 ml) y DMF (132 ml) y la solucion se puso en atmdsfera de nitrogeno y se enfrié a 10,5 °C. A continuacion
se afiadié oxicloruro de fésforo (159 ml, 1,70 mol) durante 15 minutos y la reaccién se mantuvo en agitacion durante
45 min. La solucion de reaccion se vertio a continuacion lentamente en una solucion acuosa al 22 % de Na,COs a 10
°C. Se afadi6é agua (1 1) y se dej6 que se separaran las fases. La fase organica se retird y la fase acuosa se extrajo
de nuevo con EtOAc (1 x 11, 1 x 0,5 I). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOQ., se filtraron, y se
concentraron al vacio hasta que quedaron aproximadamente 0,5 | de disolvente. Se afiadié heptano y la suspension
se concentré al vacio hasta que se retird la mayoria del EtOAc. La suspension resultante se filtré para obtener el
producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,59-3,68 (m, 2H), 3,72-3,79 (m, 2H), 3,86-3,94 (m, 1H), 7,40 (d, 1H,
J=5,2Hz), 7,60 (d, 1H, J =5,2 Hz) y 7,85 (s, 1H).

3-(1-Bromo-8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclobutanona

Se disolvié 3-(8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclobutanona (47,7 g, 215 mmol) en DMF (200 ml) en atmdsfera de
nitrégeno y se enfrié a -4 °C. Se disolvid N-bromosuccinimida (40,3 g, 226 mmol) en DMF (140 ml) y se afadio
lentamente a la mezcla de reaccion. Después de 5 min, se afiadié agua (400 ml), el SO|IdO resultante se aisl6 por
filtracion y los solidos se lavaron con agua para obtener el compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): &
3,45-3,53 (m, 2H), 3,58-3,67 (m, 2H), 4,08-4,16 (m, 1H), 7,45 (d, 1H, J=5,2 Hz) y 8,30 (d, 1H, J = 4,8 Hz).

cis-3-(1-Bromo-8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-1-metilciclobutanol

Se tratd 3-(1-bromo-8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclobutanona (51,988 g, 0,17 mol) en THF anhidro (550 g, 620
ml) en atmosfera de nitrégeno a -78 °C con una solucion 3,0 M de cloruro de metilmagnesio en THF (130 ml, 0,38
mol) durante 30 min. La mezcla se agit6 a -78 °C durante 30 min y a continuacion se retir6 el bafio de refrigeracion y
la mezcla se inactivo con NH4Cl al 14 % (132 g). Se afiadié EtOAc a la fase acuosa y el pH se ajustd a ~5 con HCI al
20 % y se separaron las fases. Las fases organicas combinadas se concentraron al vacio hasta una suspension, se
afadieron 0,5 | de tolueno y la mezcla se concentro al vacio hasta que se retir6 el EtOAc. La suspension se calentd
a reflujo hasta que fue homogenea ya contmuauon se dejo enfriar para proporcionar el producto deseado, que se
aislé por filtracion y se seco al vacio. RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz): & 1,37 (s, 3H), 2,35-2,49 (m, 4H), 3,52 (dddd,
1H, J=9,6, 9,6, 9,6, 9,6 Hz), 5,18 (s a, 1H), 7,37 (d, 1 H, J =5,2 Hz) y 8,26 (d, 1H, J = 5,2 Hz).

cis-3-(8-Amino-1-bromoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-1-metilciclobutanol

Se afadié una solucion de amoniaco al 35 % (132 ml, 2,9 moles) a una suspensiéon de cis-3-(1-bromo-8-
cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-1-metilciclobutanol (22,0 g, 0,06463 mol) en 2-butanol (81 ml). La mezcla se calento6 a
90 °C en un matraz de presion durante 15 h y a continuacion se concentré hasta ~130 ml, se enfrié a temperatura
ambiente y se recogi6 el solido por filtracion. Este material se lavd con agua (3 x 22 ml) y se sec6 a 40 °C al vacio
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para proporcionar producto deseado. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): 6 7,5 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 6,6 (s a, 2H), 5,1 (s,
1H), 3,4 (m, 1H), 2,3-2,4 (m, 4H) y 1,4 (s, 3H).

7-Ciclobutil-5-yodoimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

A una solucién de 1,2,4-triazol (1,28 g, 18,59 mmol) en piridina anhidra (10 ml) se afiadié oxicloruro de fosforo
(POCI3) (0,578 ml, 6,20 mmol) y se agité a ta durante 15 min. Esta mezcla se cargd gota a gota (3,5 min) con una
solucién de 7-ciclobutil-5-yodo-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ona (0,653 mg, 2,07 mmol) en piridina anhidra (14 ml)
y se agitdé durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C y se inactivd con NH3 2 M en isopropanol (IPA)
hasta pH basico y a continuaciéon se dejé que alcanzara la ta y se agité durante un periodo adicional de 2 h. La
mezcla de reaccion se filtré a través de un embudo Biichner poroso y se lavé con DCM. El filtrado se concentr6 al
vacio y se purificé por cromatografia sobre gel de silice [eluyendo con 30 % de EtOAc en DCM] para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanquecino. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,93-2,04 (m, 1H),
2,05-2,18 (m, 1H), 2,35-2,45 (m, 2H), 2,49-2,62 (m, 2H), 4,00-4,12 (m, 1H), 7,82 (s, 1H); MS (ES+): m/z 316,08 (100)
[MH+]. HPLC: tr = 2,59 min (MicromassZQ, polar_5 min).

7-Ciclobutil-5-yodo-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ona

Una solucioén de 7-ciclobutil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ona (789 mg, 4,15 mmol) y N-yodosuccinimida (NIS, 933
mg, 4,15 mmol) en DMF anhidra (40 ml) se agit6 durante una noche a ta. Se afiadi6é una cantidad adicional de 4 eq.
de NIS y la reaccién se calentd a 55 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio, se repartié entre
DCM y H,O y se separé. La fase acuosa se lavd con DCM (3 x) y las fracciones organicas combinadas se lavaron
con tiosulfato sédico 1 M (NazS203) (1 x) y salmuera (1 x), se secaron sobre sulfato sodico (Na;SO.), se filtraron, y
se concentraron al vacio. El sélido se trituré con EtOAc al 20 % en DCM vy se filtré a través de un embudo Bichner
poroso para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino. RMN H (DMSO-ds,
400 MHz) § 1,84-1,96 (m, 1H), 1,98-2,13 (m, 1H), 2,25-2,43 (m, 4H), 3,84-3,96 (m, 1H), 7,87 (s, 1H); MS (ES+): m/z
317,02 (100) [MH+]. HPLC: tr = 2,62 min (MicromassZQ, polar_ 5 min).

7-Ciclobutil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ona

Una soluciéon en bruto de (5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazin-6-ilmetil)amida del acido ciclobutanocarboxilico (1,33 g,
6,39 mmol) en oxicloruro de fésforo (POCI3) (10 ml) se calentd a 55 °C. La reaccion se calent6é durante 2 h y a
continuacion se concentré al vacio y el aceite en bruto se enfrid a 0 °C en un bafio de hielo y se inactivd con NH3 2
M en isopropanol (IPA) hasta pH ligeramente basico. Esta mezcla de reaccién en bruto se concentré al vacio, se
repartid entre DCM y H,O y se separd. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x) y las fracciones organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sddico (Na;SO.), se filtraron y se concentraron al vacio. El material en bruto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice [eluyendo con 5 % de MeOH en DCM], para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color blanquecino. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 1,86-1,96 (m, 1H), 2,00-2,13
(m, 1H); 2,26-2,46 (m, 4H); 3,87-4,00 (m, 1H); 7,71 (s, 1H); 7,87 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 11,7 (s a, 1H); MS (ES+): m/z
191,27 (100) [MH+], HPLC: tr = 2,06 min (MicromassZQ, polar_5 min).

(5-Oxo0-4,5-dihidro-[1,2,4]triazin-6-iimetil)amida del acido ciclobutanocarboxilico

A una solucion de 6-aminometil-4H-[1,2,4]triazin-5-ona (500 mg, 3,96 mmol) y DIEA (0,829 ml, 4,76 mmol) en N,N-
DMF anhidra (20 ml) y piridina anhidra (2 ml) se afiadié gota a gota cloruro de ciclobutanocarbonilo (0,451 ml, 3,96
mmol) a 0 °C, a continuacion se calentd a ta y se agité durante un periodo adicional de 1,5 h. La mezcla de reaccion
se inactivd con H2O (2 ml), se concentro al vacio y se purificé por cromatografia sobre gel de silice [eluyendo con 5
% de MeOH en DCM (200 ml) x 10 % de MeOH en DCM (800 ml)], para proporcionar el compuesto del titulo. RMN
'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 1,7-1,82 (m, 1H), 1,70-1,92 (m, 1H); 1,97-2,07 (m, 2H); 2,07-2,19 (m, 2H); 3,55-3,67 (m,
1H); 4,19 (d, 2H); 7,97 (t a, J = 5,6 Hz, 1H); 8,67 (s, 1H); MS (ES+): m/z 209,25 (100) [MH"], HPLC: tg = 1,56 min
(MicromassZQ, polar_5 min).

6-Aminometil-4H-[1,2,4]triazin-5-ona

Una suspension de 2-(5-oxo-4,5-dihidro-[1,2,4]triazin-6-iimetil)isoindolo-1,3-diona (4 g, 15,6 mmol) en DCM/EtOH (1:
1) (150 ml ) se cargd con hidrazina anhidra (1,23 ml, 39,0 mmol) y se agité a ta durante 18 h. La mezcla de reaccion
se concentro al vacio y el solido de color blanquecino se trituré6 con CHCI3 templado y se filtr6 a través de un embudo
poroso. A continuacion se trituré el sélido con MeOH caliente a ebullicion y se filiré a través de un embudo poroso
para proporcionar un soélido de color blanquecino. El material se tritur6 una segunda vez como se hizo anteriormente
y se sec6 durante una noche para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, que se
usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 3,88 (s, 2H), 8,31 (s, 1H); MS
(ES+): m/z 127,07 (100) [MH"], HPLC: tr = 0,34 min (MicromassZQ, polar_5 min).

2-(5-Ox0-4,5-dihidro-[1,2,4]triazin-6-ilmetil)isoindolo-1,3-diona
Una suspension de 2-(5-oxo-3-tioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazin-6-ilmetilJisoindolo-1,3-diona (1,0 g, 3,47 mmol) en

EtOH (40 ml) se cargod con un exceso de Ni Raney (3 espatulas) y se calentd a reflujo durante 2 h. La mezcla de
reaccion se filtro caliente a través de un lecho corto de celita, se lavdé con una mezcla caliente de EtOH/THF (1:1)
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(100 ml) y el f||trado se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecmo RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 6 4,75 (s, 2H), 7,84-7,98 (m, 4H), 8,66 (s, 1H); MS (ES+): m/z 257,22
(100) [MH™.

2-(5-Oxo-3-tioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazin-6-ilmetil)indan-1,3-diona

Una suspension de éster de etilo del acido 3-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)-2-oxo-propionico (20 g, 76,6 mmol)
en EtOH anhidro (300 ml) se cargd con tiosemicarbazida (6,98 g, 76,6 mmol) en una porcién y se calent6é a 80 °C
durante 2 h. La mezcla de reaccion se cargd con N,N-diisopropiletilamina (DIEA) (26,7 ml, 76,56 mmol) y se calentd
a 40 °C durante 6 h y a continuacion se agit6é a ta durante un periodo adicional de 10 h. La mezcla de reaccién se
concentrd al vacio y el solido se tritur6 con EtOH/EtOAc caliente, se filtré y se lavé con EtOAc. El sélido se seco
durante una noche en un horno de vacio (40 °C) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanquecino. RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 4,68 (s, 2H), 7,85-7,95 (m, 4H); MS (ES+): m/z 289,2 (100) [MH"].

Acido trans-4-({[(benciloxi)carbonilJamino}metil)ciclohexanocarboxilico

Se enfrié acido trans-4-(Aminometil)ciclohexanocarboxilico (10,00 g, 0,06361 mol) en una solucién acuosa al 10 %
de NaOH (5,60 g en 55 ml) a 0 °C y se traté durante 15 min con cloroformiato de bencilo (11 ml, 0,076 mol) con
agitacion vigorosa. Después de una hora la solucién se acidificé (HCI (ac.) 1 M) y el precipitado de color blanco
resultante se recogi6 por filtracion, se lavé con agua y hexano y a contlnuaC|on se sec6 en un horno de vacio
durante una noche para proporcionar 17,23 g del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 0,93-0,99 (m,
2H), 1,38-1,46 (m, 2H), 1,82-1,85 (m, 2H), 2,03-2,06 (m, 2H), 2,25 (m, 1H), 3,06 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 4,83 (m, 1H),
5,09 (s, 2H), 7,31-7,36 (m, 5H). MS (ES+): m/z 292 [MH"].

[(trans-4-{[(3-Cloropirazin-2-il)metillcarbamoil)ciclohexil)metillcarbamato de bencilo

A una solucioén de sal de hidrocloruro de C-(3-cloropirazin-2-il)metilamina (0,100 g, 0,533 mmol) en DCM (1,35 ml) se
afnadieron hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,16 g, 0,83 mmol), N,N-diisopropil-etilamina
(0,14 ml, 0,83 mmol), (0,075 g, 0,56 mmol) y acido trans-4-({[(benciloxi)carbonillamino}metil)ciclohexano-carboxilico
(0,21 g, 0,70 mmol). La reaccion se agité a ta durante una noche, a continuacion se diluyé con DCM, se lavo con
NaHCOs3; sat. (ac.) y salmuera, y a continuacion se seco sobre Na;SO, y el disolvente se retird al vacio. El residuo
aislado de esta manera se cromatograflo sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano (1:1) para proporcionar
0,173 g del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,00-1,03 (m, 2H), 1,45-1,51 (m, 2H), 1,83-1,89 (m,
2H), 1,99-2,03 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 3,05-3,12 (m, 3H), 4,68 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 4,79 (a, 1H), 5,10 (s, 2H), 6,79 (a,
1H), 7,31-7,37 (m, 5H), 8,33 (d, J =2,8 Hz, 1H), 8,46 (d, J =2,8 Hz, 1H). MS (ES+): m/z 417,14 [MH+].

{[trans-4-(8-Cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclohexiljmetil}carbamato de bencilo

A una suspension de [(trans-4-{[(3-cloropirazin-2-il)metiljcarbamoil}ciclohexil)metillcarbamato de bencilo (0,100 g,
0,220 mmol) en EtOAc (0,9 ml) y DMF (0,068 ml) a 0 °C se afadié lentamente POCI; (0,082 ml, 0,88 mmol).
Después de agitar a ta durante una hora, la mezcla se enfrio a 0 °C y se afiadio NaHCOs3; sdlido. Después de un
periodo adicional de 10 min a 0 °C y 20 min a ta, la mezcla se enfrié de nuevo a 0 °C y se afiadi6é agua (20 ml). La
mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml) y los extractos se lavaron con agua (2 x 30 ml) y salmuera (30
ml)y a contlnuaC|on se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al vacio para proporcionar 0,096 g del compuesto
del titulo. RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 1,15-1,19 (m, 2H), 1,76-1,87 (m, 3H), 1,93-2,00 (m, 2H), 2,04-2,08 (m, 2H),
3,07 (m, 1H), 3,15 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 4,84 (a, 1H), 5,09 (s, 2H), 7,31-7,40 (m, 6H), 7,61 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,79 (s,
1H). MS (ES+): m/z 399,26 [MH+].

{[trans-4-(8-Cloro-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclohexillmetil}carbamato de bencilo

A una solucién de {[trans-4-(8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclohexillmetil}carbamato de bencilo (1,49 g, 0,00374
mol) en DMF (0,6 ml) se afiadié NIS (1,0 g, 0,0045 mol). La mezcla de reaccion se agité a 55 °C durante una noche,
a continuacion se diluyd con EtOAc (20 ml), se lavo con agua (2 x 40 ml) y salmuera (20 ml), y a continuacion se
seco sobre Na;SO,4 y se concentro al vacio. La mezcla en bruto aislada de esta manera se cromatografié sobre gel
de silice eluyendo con hexano — hexano: EtOAc 1:1 para proporcionar 1,7 g del compuesto del titulo. MS (ES+):
m/z 525,01 [MH"].

{[trans-4-(8-Amino-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclohexiljmetil}carbamato de bencilo

Una solucién de {Jtrans-4-(8-cloro-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)ciclohexillmetil}carbamato de bencilo (1,70 g,
0,00324 mol) en IPA (30 ml) se enfri6 a -78 °C, se tratd con una corriente de gas amoniaco durante 3 min y a
continuacion se calenté a 110 °C en un recipiente de Parr durante una noche. La solucién de reaccion se concentrd
al vacio y el residuo se lavo con agua para proporcionar 1,37 g del producto deseado. RMN "H (400 MHz, CDCls): &
=1,08-1,17 (m, 2H), 1,88 (m, 1H), 1,71-1,81 (m, 2H), 1,91-1,94 (m, 2H), 2,00-2,04 (m, 2H), 2,90 (m, 1 H), 3,13 (, J =
6,4 Hz, 2H), 4,86 (a, 1H), 5,11 (s, 2H), 5,76 (a, 2H), 7,00 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,31-7,37 (m
5H). MS (ES+): m/z 5,7,36 [MH'].

4-{[(3-Cloropirazin-2-il)metiljcarbamoil}piperidina-1-carboxilato de bencilo
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Una solucién de bis-hidrocloruro de C-(3-cloropirazin-2-il)metilamina (2,00 g, 0,0107 mol) y N,N-diisopropiletilamina
(2,2 g, 0,017 mol) en DCM (27,0 ml) se traté con hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (3,2 g,
0,017 mol), (1,5 g, 0,011 mol) y acido 1-[(benciloxi)carbonil]-4-piperidinacarboxilico (3,8 g, 0,014 mol). La mezcla se
agitd a ta durante una noche, a continuacion se diluyé con DCM (30 ml), se lavdo con NaHCO3; sat. (20 ml) y
salmuera (20 ml), y a continuacién se secd sobre Na>SO4 y se concentro al vacio. El material en bruto obtenido de
esta manera se cromatograflo sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:hexano 1:1 para proporcionar 3,38 g del
compuesto del titulo. RMN "H (400 MHz, CDCls): § 1,68-1,78 (m, 2H), 1,91-1,94 (m, 2H), 2,44 (m, 1H), 2,89-2,92 (m,
2H), 4,24-4,26 (m, 2H), 4,70 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 5,14 (s, 2H), 6,85 (a, 1H), 7,30-7,37 (m, 5H), 8,34 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 8,45 (d, J = 2,8 Hz, 1H). MS (ES+): m/z 389,17 [MH"].

4-(8-Cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)piperidina-1-carboxilato de bencilo

A una suspension de 4-{[(3-cloropirazin-2-il)metillcarbamoil}piperidina-1-carboxilato de bencilo (0,100 g, 0,220 mmol)
en EtOAc (0,9 ml) y DMF (0,068 ml) a 0 °C se afadi6 lentamente POCI; (0,082 ml, 0,88 mmol). Después de agitar a
ta durante una hora la mezcla se enfri6 a 0 °C y a continuacion se tratd con NaHCOs; sdlido. La mezcla se agitd
durante 20 min a ta, se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Los extractos combinados se lavaron con
agua (2 x 30 ml) y salmuera (30 ml), y a contmuauon se secaron sobre Na>SO4, y se concentraron al vacio para
proporcionar 2,07 g del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 1,98-2,04 (m, 4H), 3,03-3,20 (m, 3H); 4,30-
4,33 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 7,33 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,35-7,38 (m, 5H), 7,26 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H). MS
(ES+): m/z 371,22 [MH+].

4-(8-Cloro-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)piperidina-1-carboxilato de bencilo

A una solucion de 4-(8-cloroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)piperidina-1-carboxilato de bencilo (1,31 g, 0,00354 mol) en
DMF (0,6 ml) se afadié NIS (1,6 g, 0,0071 mol). La mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion a 55 °C durante 20
h, a continuacion la mezcla se diluyé con EtOAc (20 ml), se lavd con agua (2 x 40 ml) y salmuera, y a continuacion
se seco sobre Na;SO,4 y se concentro al vacio. La mezcla de reaccion en bruto se cromatografié sobre gel de silice
eluyendo con hexanos — hexano:EtOAc 1:1 para proporcionar 1,63 g del producto deseado. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 6 1,95-2,04 (m, 4H), 3,02-3,15 (m, 3H), 4,29-4,32 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 7,32 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,34-7,37
(m, 5H), 7,66 (d, J = 5,2 Hz, 1H). MS (ES+): m/z 497,03 [MH"].

4-(8-Amino-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)piperidina-1-carboxilato de bencilo

Una mezcla de 4-(8-cloro-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)piperidina-1-carboxilato de bencilo (0,500 g, 0,00101 mol)
en IPA (20 ml) se enfrid6 a -78 °C y se tratdé con una corriente de gas amoniaco durante 3 minutos. La solucién
resultante se calenté a 110 °C en un recipiente de Parr antes de la concentraciéon al vacio, la suspension en DCM y
la filtracién a traves de un lecho de Celita. El filtrado se concentr6 al vacio para proporcionar 0,504 g del producto
deseado. RMN "H (400 MHz, CDCls): § 1,88-2,02 (m, 2H), 2,99-3,10 (m, 3H), 4,24-4,41 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 6,03 (a,
2H), 7,03 (d, J =4,8 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,31-7,40 (m, 5H). MS (ES+): m/z 479,33 [MH+].

1-Yodo-3-piperidin-4-il-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Se disolvié 4-(8-amino-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)piperidina-1-carboxilato de bencilo (1,00 g, 2,10 mmol) en
HCI concentrado (30 ml) a 0 °C. La reaccion se agit6 a ta durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyo con
agua (30 ml) y se lavé con EtOAc (30 ml x 3), y la fase acuosa se retird a presion reducida para obtener un residuo
que se us6 para la siguiente etapa sin purificacién adicional. MS (ES+): m/z 343,78 [MH"].

1-[4-(8-Amino-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-piperidin-1-il]-2-dimetilamino-etanona

A una mezcla agitada de 1-yodo-3-piperidin-4-il-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (1,000 g, 2,91 mmol) y cloruro de
dimetilamino-acetilo (0,38967 g, 3,20 mmol) en DMF (10,00 ml) se afiadié DIEA (2,58 ml, 14,57 mmol) a 0 °C. La
mezcla resultante se agité a ta durante una noche. La mezcla se diluyé con NaHCO3 sat. ac. y se extrajo con DCM
(50 ml x 3). Los extractos se combinaron, y se secaron (Na;S0O,). A continuacién se retir6é el disolvente a presion
reducida y el residuo resultante se us6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ES+): m/z 428,74
[MH'].

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

En 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, y la mezcla se calent6 a 110 °C durante una noche. Los datos de LC-
MS mostraron que la reaccion se habia completado. La mezcla se enfrié a ta y se afiadié agua (10 ml). Se recogio
por filtracién un sélido de color blanquecino, 1,20 g en una primera tanda. El filtrado se diluyé con EtOAc (200 ml), se
lavé con salmuera (30 ml), y se secé sobre sulfato sédico anhidro. El material en bruto se suspendié en EtOAc (20

ml), y se recogid por filtracion un sélido de color blanquecino, 700 mg en una segunda tanda. En total 1,90 g, 75 %
de rendimiento. LC-MS (ES+): 307 [MH'], RMN "H (DMSO-ds): 5 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).
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8-Cloro-1-yodo-3-metilsulfanil-imidazo[1,5-a]pirazina

A una solucién de 8-cloro-3-metilsulfanil-imidazo[1,5-a]pirazina (1,75 g, 0,00876 mol) en DMF (15 ml) se afiadié N-
yodosuccinimida (3,94 g, 0,0175 mol), y la mezcla resultante se agitdé a 55 °C durante 6 h. La mezcla se diluyé con
EtOAc (200 ml), se lavé con NaHCOs; sat. ac. (40 ml), agua (2 x 40 ml) y salmuera (40 ml), y se secd sobre sulfato
sédico anhidro. El material en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice para obtener el compuesto del
titulo en forma de un sdlido de color amarillo, 2,68 g, 94 % de rendimiento. 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).

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

A una soluciéon de éster de S-metilo del acido (3-cloro-pirazin-2-ilmetil)-tiocarbamico (3,05 g, 0,0140 mol) en MeCN
(70 ml) se anadieron DMF (4,3 ml, 0,056 mol) y POCI; (5,2 ml, 0,056 mol) a 0 °C en atmdsfera de nitrogeno. La
mezcla de reaccion se calentd lentamente a ta y se agité a ta durante una noche. Los datos de LC-MS mostraron
que el éster de partida se habia consumido completamente. El disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo
se enfrid a 0 °C y se diluyé con EtOAc (250 ml), y a continuacion se inactivd con NaHCOs3 sat. ac. (100 ml). La
mezcla se lavé con salmuera (50 ml), y se seco sobre sulfato sédico anhidro. EI material en bruto se purificéd por
cromatografia sobre gel de silice (Hexano : EtOAc = 80:20 — 70:30) para obtener el compuesto del titulo en forma
de un solido de color amarillo claro, 1,75 g, 63 % de rendimiento. LC-MS (ES+): 200/202 (3/1) [MH'], y RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): 6 2,71 (s, 3H), 7,40 (d, J =5,1 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 5,1, 1,0 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H).

Ester de S-metilo del acido (3-cloro-pirazin-2-ilmetil)-tiocarbamico

A una suspension de sal de hidrocloruro de C-(3-cloro-pirazin-2-il)-metilamina (5,13 g, 0,0285 mol) en DCM (60 ml)
se afiadieron N,N-diisopropiletilamina (15 ml, 0,085 mol) y éster de S-metilo del acido clorotioférmico (3,15 g, 0,0285
mol) a 0 °C. Después de 5 min, la mezcla se calenté a ta y se mantuvo a ta durante una noche. La mezcla se diluy6
con DCM (50 ml), se lavé con agua (30 ml), NaHCOs sat. ac. (2 x 30 ml) y salmuera (30 ml), y se secé sobre sulfato
sodico anhidro. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (Hex : EtOAc = 70:30 — 50:50)
para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro, 4,4 g, 71 % de rendimiento. 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).

trans-4-{[(2,5-Dioxopirrolidin-1-il)oxiJcarbonil}ciclohexanocarboxilato de metilo

Una solucién de N-hidroxisuccinimida (6,18 g, 0,0537 mol) y acido trans-4-(metoxicarbonil)ciclohexanocarboxilico
(10,00 g, 0,05370 mol) en THF (100,00 ml) se cargé con N,N’-diciclohexilcarbodiimida (11,08 g, 0,0537 mol) en THF
(16 ml). La reaccion se agité a ta durante un periodo adicional de 16 h y a continuacion se agit6 a 45 °C durante 1 h.
La mezcla de reaccion se filtr6 mientras aun estaba caliente a través de un embudo poroso. La torta se lavé con 3
porciones mas de THF vy el filtrado se concentré al vacio, se cristalizd en i-PrOH (300 ml) y se filtr6 a través de un
embudo poroso para proporcionar 11,8 g, (78 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de unos cristales
de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,45-1,69 (m, 4H), 2,07 - 2,16 (m, 2H), 2,18 - 2,28 (m, 2H), 2,29 -
2,39 (m, 1H), 2,59 - 2,71 (m, 1H) 2,84 (s a, 4H) y 3,68 (s, 3H); MS (ES+): m/z 284,09 [MH"].

trans-4-{[(3-Amino-5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metiljcarbamoil}ciclohexanocarboxilato de metilo

Una solucion de 3-amino-6-(aminometil)-1,2,4-triazin-5(4H)-ona [J. Heterociclic Chem., (1984), 21 (3), 697] (2,00 g,
0,0113 mol) en H20 (60,0 ml, 3,33 mol) se enfrid a 0 °C, se cargd gota a gota con NaHCO3 1,00 M en H,0 (22,5 ml)
y se dejo calentar a ta. Esta mezcla se cargo con trans-4-[(2,5-dioxopirrolidin-1-il)oxi]carbonil} ciclohexanocarboxilato
de metilo (3,8 g, 0,012 mol) en THF/MeCN 1:1 (40 ml). Después de 30 min comenzé a formarse un precipitado en la
mezcla de reaccion. Esta se mantuvo en agitacion a ta durante un periodo adicional de 16 h, se filtr6 a través de un
embudo poroso y se lavé con H,O (2 x), éter dietilico (2 x), y se sec6 al vacio para proporcionar 2,92 g del
compuesto del titulo (84 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 8 ppm 1,24 -1,55 (m, 4H), 1,83 (s, 2H), 1,98 (d, J = 10,61 Hz, 2H), 2,27 (s, 2H), 3,64 (s, 3H), 4,10 (d, J = 5,81 Hz,
2H), 6,81 (s a, 2H), 7,91 (t, J = 5,56 Hz, 1H) y 11,98 (s a, 1H); MS (ES+): m/z 310,05 [MH"].

trans-4-(2-Amino-4-oxo-3,4-dihidroimidazo[5, 1-f][1,2,4]triazin-7-il)ciclohexanocarboxilato de metilo

Una solucion de trans-4-{[(3-amino-5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)metillcarbamoil}ciclohexanocarboxilato de
metilo (2,00 g, 0,00646 mol) en 1,2-dicloroetano (130 ml) se cargé con POCIs (4,2 ml, 0,045 mol) y se calenté a
reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y a continuacion se repartié entre EtOAc y NaHCO3
sat. y se separ6. La fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (3 x) y las fracciones organicas combinadas se
secaron sobre Na;SOys, se filtraron, y se concentraron al vacio para pro1porcionar 1,43 g (76 % de rendimiento) del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,43 (c, J =
11,79 Hz, 2H), 1,61 (c, J = 12,55 Hz, 2H), 1,85 - 2,11 (m, 4H), 2,38 (t, J = 11,87 Hz, 1H), 2,98 (t, J = 11,75 Hz, 1H),
3,61 (s, 3 H), 6,17 (sa, 2 H), 7,49 (s, 1H) y 10,90 (s a, 1H); MS (ES+): m/z 292,25 [MH"].
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trans-4-(2-Amino-5-yodo-4-oxo-3,4-dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il)ciclohexanocarboxilato de metilo

Una soluciéon de trans-4-(2-amino-4-oxo-3,4-dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il)ciclohexanocarboxilato de metilo
(0,200 g, 0,000686 mol) y N-yodosuccinimida (0,278 g, 0,00124 mol) en DMF anhidra (4,0 ml) se agité a ta durante
48 h. La reaccion se concentro al vacio y a continuacion se repartioé entre H,O y EtOAc. La fase acuosa se extrajo de
nuevo con EtOAc (3 x) y las fracciones organicas combinadas se lavaron con H2O (2 x), Na2S;03 (2 x) y salmuera
(1x). La fase acuosa se extrajo de nuevo con CHCIl3z y se combind con las fracciones de EtOAc, se seco sobre
Na>SO., se filtrd y se concentré al vacio para proporcmnar 229 mg (79,9 % de rendimiento) del compuesto del titulo
en forma de un sélido de color naranja claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,34 - 1,65 (m, 4H), 1,88 - 2,06
(m, 4H), 2,33 - 2,45 (m, 1H), 2,91 - 3,01 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 6,17 (s, 2H), 10,82 (s a, 1H); MS (ES+): m/z 417,82
[MH'].

trans-4-(5-Yodo-4-oxo0-3,4-dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il)ciclohexanocarboxilato de metilo

Una solucion de trans-4-(2-amino-5-yodo-4-oxo-3,4-dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il)ciclohexanocarboxilato de
metilo (0,880 g, 0,00211 mol) en THF (74 ml) y DMF (13,2 ml) anhidros se cargd con nitrito de terc-butilo (1,2 ml,
0,010 mol) y se agité a ta durante 2 h. La reaccion se concentré al vacio y se purificd por cromatografia sobre gel de
silice [eluyendo con 5 % de MeOH en CHCIs;] para proporC|onar 570 mg (67 % de rendimiento) del compuesto del
titulo en forma de un solido de color naranja palido. (RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,40 - 1,54 (m, 2H), 1,56 -
1,69 (m, 2H), 1,92 - 2,06 (m, 4H), 2,36 - 246(m 1H), 3,02 - 3,14 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 7,89 (d, J = 3,28 Hz, 1H) y
11,79 (s a, 1H); MS (ES+): m/z 402,86 [MH'].

trans-4-(4-Amino-5-yodoimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il)ciclohexanocarboxilato de metilo

Una solucién de 1H-1,2,4-triazol (0,881 g, 0,0128 mol) en piridina (3,00 ml) se cargé con POCI; (0,396 ml, 0,00425
mol) y se agitd6 a ta durante 15 min. A esta mezcla se afiadi6 gota a gota trans-4-(5-yodo-4-oxo-3,4-
dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7~il)ciclohexanocarboxilato de metilo (0,570 g, 0,00142 mol) en piridina (6,00 ml) y
se agitdé a ta durante un periodo adicional de 2,45 h. La reaccion se interrumpié con un exceso de NHz 2 M en i-
PrOH (40,00 ml) a 0 °C y se mantuvo en agitacion a ta durante un periodo adicional de 3 h. La reaccién se concentrd
al vacio, se repartioé entre EtOAc y NaHCOg sat. y se separé. La fase acuosa se lavo con EtOAc (3 x) y las fracciones
organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x). La fase acuosa se extrajo de nuevo con CHCI; (3 x) y la fase
organica se afiadié a las fracciones de EtOAc. Las fracciones organicas combinadas se secaron sobre Na;SO,, se
filtraron y se concentraron al vacio. El sélido en bruto de color pardo/rojo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice [eluyendo con 5 % de MeOH en CHCIs;] para proporC|onar 438 mg (76 % de rendimiento) del compuesto del
titulo en forma de un solido de color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,39 - 1,54 (m, 2H), 1,55 -
1,71 (m, 2H), 1,92 - 2,07 (m, 4H), 2,35 - 2,46 (m, 1H), 3,06 - 3,19 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 6,77 (s a, 1H) 7,86 (s, 1H) y
8,44 (s a, 1H); MS (ES+): m/z 401,85 [MH™.

cis-3-(4-Amino-5-bromo-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-1-metil-ciclobutanol

Se calento cis-3-(5-bromo-4-metoxiimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-1-metilciclobutanol (0,22 g, 0,70 mmol) en NH3 2
M en i-PrOH (30 ml) a 60 °C en una bomba Parr durante una noche. La reaccién se concentrd al vacio y se purificd
por cromatografla sobre gel de silice [eluyendo con 5 % de MeOH en EtOAc] para proporcionar el producto deseado.
RMN "H (400 MHz, MeOD) § 1,48, (s, 3 H), 2,41 - 2,62 (m, 4 H), 3,54 - 3,68 (m, 1H), 7,79 (s, 1H).

cis-3-(5-Bromo-4-metoxi-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-1-metil-ciclobutanol

A un matraz de fondo redondo se afiadioé 3-(5-bromo-4-metoxiimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il)ciclobutanona (1,32 g,
4,44 mmol) y se disolvié en THF anhidro (40,0 ml) en atmdsfera de nitrogeno. El matraz se enfrio a -78 °C, y se
afiadié bromuro de metilmagnesio 3,00 M en THF (3,0 ml) a la reaccion mediante una jeringa. La solucién se agité
durante 3 h a -78 °C. La reaccion se interrumpié con 10 ml de NH4Cl acuoso saturado a -78 °C y se dejo calentar a
ta en un bafio de agua. Se formo precipitado de color blanco. La solucién tenia un color amarillento palido. El
producto se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). La fase acuosa se extrajo de nuevo varias veces con DCM. Las fases
organicas se combinaron, se secaron, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice [eluyendo con EtOAc/DCM 1:1], para proporcionar el producto
deseado. MS (ES+): m/z 312,91/314,93 (100/10) [MH+]. HPLC: tgr = 2,62 min. (OpenLynx, polar_5 min).

3-(5-Bromo-4-metoxi-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-ciclobutanona

Se afadié NBS (2,00 g, 0,01 mol) en una porcién a una solucion agitada y enfriada de 3-(4-metoxiimidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-7-il)ciclobutanona (6,0 g, 0,027 mol) en DMF (40 ml) a O °C en atmdsfera de N,. Se afadieron otras
dos porciones de NBS (2,00 g, 0,01 mol) después de 15 y 30 min respectivamente. La reaccién se agitd con
refrigeracion durante 5 h. La mezcla de reaccion se repartio entre EtOAc (1 1) y salmuera (200 ml) y a continuacion la
fase organica se lavo con salmuera (2 x 150 ml), se secé (Na>SO,) y se concentrd a presion reducida. El material en
bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando hexanos:EtOAc (1:1) como eluyente. RMN
'H (400 MHz, Cloroformo-d) & 3,45 - 3,60 (m, 3 H), 3,66 -3,77 (m, 2 H), 4,19 (s, 3 H), 8,01 (s, 1H).
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3-(4-Metoxi-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-ciclobutanona

En un matraz secado al horno llenado con N; se afadid N-[(5-metoxi-1,2,4-triazin-6-il)metil]-3-
oxociclobutanocarboxamida (2,40 g, 0,00833 mol) seguido de MeCN (200 ml) y DMF (40 ml). La mezcla de reaccion
se traté con POCI; (3,1 ml, 0,033 mol) gota a gota a 0 °C en atmdsfera de N, durante 10 min. La reaccion se agitd a
ta durante una noche. La mezcla de reaccion se concentrd y se vertié en hielo, y se afiadié una solucién acuosa
saturada de NaHCO3 hasta ajustar el pH a 7. La mezcla se extrajo con DCM (150 x 3). Los extractos organicos se
combinaron, se secaron (Na;SO.) y se concentraron a presion reducida para obtener un residuo en bruto, que se
purificé a continuacion por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando hexanos:EtOAc (1:1) como eluyente.

(5-Metoxi-[1,2,4]triazin-6-ilmetil)-amida del acido 3-oxo-ciclobutanocarboxilico

Un matraz llenado con N2 se cargd con 6-(azidometil)-5-metoxi-1,2,4-triazina (15,0 g, 0,0903 mol) y Pd/C (10 %)
(3,20 g) seguido de MeOH (480 ml). La suspension se purgd con N.. A continuacion la reaccion se agitdé en
atmésfera de H, (1 atm) a ta durante 5 h. Los residuos inorganicos se retiraron por filtracion, y el disolvente se retird
a presion reducida para obtener 1-(5-metoxi-[1,2,4]triazin-6-il)-metilamina que se usé para la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Un matraz llenado con N2 se cargd con 1-(5-metoxi-1,2,4-triazin-6-il)metilamina (3,0 g, 0,021 mol), 1-{[(3-
oxociclobutil)carbonil]oxi}pirrolidina-2,5-diona (5,0 g, 0,024 mol) y THF (50 ml). Se afiadié lentamente carbonato
sodico (20 g, 0,2 mol) disuelto en agua a la mezcla de reaccion a 0 °C. A continuacion la reaccion se agitoé a ta
durante 3 h. A continuacién la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para obtener un residuo. Se
afiadié salmuera a este residuo (500 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Los extractos organicos se
combinaron, se secaron (Na;S0O.) y se concentraron a presion reducida para obtener un residuo en bruto, que se
purificd a continuacion por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando hexanos:EtOAc (2:1) como eluyente.
RMN "H (400 MHz, Cloroformo-d) 3,12 - 3,33 (m, 3 H), 3,44 - 3,58 (m, 2 H), 4,11 (s, 3 H), 4,75 (d, J = 4,80 Hz, 2
H), 7,11 (s a, 1H), 9,08 (s, 1 H).

Ejemplos

Los Ejemplos 1-8 se sintetizaron de acuerdo con el Procedimiento A:

L O

cl - NH,
N7 T NH, o
N —— N
lﬁ‘/"*’( '*\\/N\'g‘
Rl

RI
Ejemplo 1: 3-Ciclohexil-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Se afiadié NHz 20 M en H20 (4 ml) a una suspension de 8-cloro-3-ciclohexil-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazina
(82 mg, 0,20 mmol) en 2-butanol (0,9 ml). La mezcla se calenté en un bafio de aceite ajustado a 105 °C durante una
noche. La reaccion se detuvo en este momento y se concentré al vacio. La purificacion por TLC prep. usando NH; al
3 % en MeOH en DCM proporcioné 41,4 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino.
RMN "H (400 MHz, CDCls): § = 1,27 - 1,52 (m, 3 H), 1,73 - 1,96 (m, 5 H), 1,99 - 2,10 (m, 2 H), 2,84 - 3,02 (m, 1 H),
5,28 (sa, 2 H),7,01-7,08(m,3H),7,09-7,14 (m, 3 H), 7,23 (d, J=5,31 Hz, 1 H), 7,32- 7,40 (m, 2 H), 7,58 - 7,65
(m, 2 H). MS (ES+): m/z 385,03 (100) [MH']. HPLC: tr = 2,83 min (OpenLynx polar_5 min).

8-Cloro-3-ciclohexil-1-(4-fenoxifenil }-imidazo[1,5-a]pirazina:

En un matraz secado al horno llenado con N, se afiadid acido ciclohexanocarboxilico [(3-cloropirazin-2-il)-(4-
fenoxifenil)-metil]-amida (100 mg, 0,0002 mol), MeCN (6 ml) y DMF (1 ml, 0,01 mol). Se afadié gota a gota POCl; a
0 °C. La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta ta y se agité a esta temperatura durante una noche. El exceso de
POCI; se retird a presion reducida y el residuo se inactivdo con NH3z 2 N en i-PrOH a 0° C con agitacion vigorosa para
ajustar el pH a 9. La mezcla de reaccién en bruto se cargé a continuacidon con agua y la fase acuosa se lavé con
DCM. La fase organica combinada se sec6 sobre Na,SOy, se filtrd y se concentré a presion reducida para obtener
82 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo. El compuesto se usé en la siguiente etapa.
MS (ES+): m/z 404,09 (100) [MH"]. HPLC: tr = 4,49 min (OpenLynx polar_5 min).
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[(3-Cloropirazin-2-il)-(4-fenoxifenil)-metil]-amida del acido ciclohexanocarboxilico:

En un matraz de 10 ml se afiadieron C-(3-cloropirazin-2-il)-C-(4-fenoxifenil)}-metilamina (110 mg, 0,35 mmol), acido
ciclohexanocarboxilico (0,090 g, 0,00070 mol), DIEA (0,55 ml, 0,0032 mol), TBTU (0,17 g, 0,00053 mol) y DMF (5 ml,
0,07 mol) y la mezcla de reaccion se agita a ta durante 10 min. La mezcla de reaccioén se agit6 a ta durante un fin de
semana. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio, se disolvié en DCM y se lavé con NaHCOs3 sat. ac. seguido de
salmuera. Los extractos organicos se recogieron y se concentraron al vacio para obtener 160 mg del compuesto en
forma de un solido de color amarillo. La purificacion por TLC prep. en 60 % de EtOAc : hexanos proporcioné 110 mg
del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro. El compuesto se us6 en la siguiente etapa. MS
(ES+): m/z 422,15 (100) [MH"]. HPLC: tg = 3,97 min (OpenLynx, polar_5 min).

C-(3-Cloropirazin-2-il)-C-(4-fenoxifenil)-metilamina:

Una solucion de 2-[(3-cloropirazin-2-il)-(4-fenoxifenil)-metil]-isoindolo-1,3-diona (1,04 g, 0,0023 mol) e hidrazina
anhidra (0,247 ml, 0,0078 mol) en DCM (8,8 ml)/EtOH (6 ml) se agitd a ta durante una noche. El precipitado de color
blanco (hidrazida ftalica) se filtr6 y se lavé con DCM. El filtrado se recogi6é y se concentré al vacio y se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida usando 10 %-30 % de EtOAc en hexanos para proporcionar 570 mg del
compuesto del titulo en forma de un sélido aceitoso de color naranja. RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 2,38 (s a, 2H),
5,54 (s, 1H), 6,89 - 7,01 (m, 4 H), 7,09 (t, J = 7,45 Hz, 1H), 7,27 - 7,36 (m, 4 H), 8,26 (d, J = 2,27 Hz, 1 H), 8,53 (d, J
=2,53 Hz) 1 H). MS (ES+): m/z 294,72 (90) [MH+]. HPLC: tr = 2,15 min (OpenLynx, polar_5 min).

2-[(3-Cloropirazin-2-il)-(4-fenoxifenil)-metil]-isoindolo-1,3-diona:

A una mezcla de (3-cloropirazin-2-il)-(4-fenoxifenil)-metanol (12,0 g, 38,4 mmol), ftalimida (11,30 g, 76,8 mmol) y
trifenilfosfina (20,10 g, 76,8 mmol) en THF (150 ml) en un matraz secado a la llama se afiadié azodicarboxilato de
diisopropilo (15,2 ml, 76,8 mmol) gota a gota en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a 60 °C
durante 16 h. El seguimiento por TLC (EtOAc/Hexanos, 1:1) mostré que no quedaba material de partida. A
continuacién se evaporo el disolvente para obtener un residuo en bruto que se purificod a través de columna sobre gel
de silice usando EtOAc/Hexanos (1:1). Rendimiento: 10,5 g (61 %); RMN "H (CDCls, 300 MHz) 6,91 (s, 1H), 7,01 -
7,22 (m, 5H), 7,39 - 7,43 (m, 4H), 7,78 - 7,82 (m, 2H), 7,89 - 7,94 (m, 2H), 8,40 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 8,58 (d, J = 2,4
Hz, 1H).

(3-Cloropirazin-2-il)-(4-fenoxifenil)-metanol:

A una solucién de n-BuLi 2,5 M en hexanos (10 ml) en THF (50 ml) se afadié lentamente 2,2,6,6-tetrametil-
piperidina (5,3 ml, 0,031 mol) a -78 °C. El bafio de refrigeracién se reemplazé por un bafio de hielo-agua durante 30
min y la solucién se enfrié de nuevo a -78 °C. Después de 5 min se afiade una solucion de 2-cloropirazina (2,3 ml,
0,026 mol) en THF (10 ml). La mezcla de reaccion se volvid de color pardo. Después de 10 min se afadio
lentamente 4-formildifenil éter (6,2 g, 0,031 mol). La mezcla de reaccién se agitdé a -78 °C durante 2,5 h. La mezcla
de reaccion se inactivé usando NH4Cl sat. ac. a -78 °C. Después de calentar hasta ta, la mezcla de reaccién se
concentré al vacio y se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (eluyendo con 10 % de EtOAc en
hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 6,02 (s, 1 H), 6,93 -6,98 (m, 2 H),
7,00 (d,J=7,58Hz, 2 H), 7,12 (t, J = 7,33 Hz, 1H), 7,29 - 7,37 (m, 4 H), 8,39 (d, J = 2,53, Hz, 1 H), 8,58 (d. J = 2,53
Hz, 1H). MS (ES+): m/z 295,08 (100) [M-18]. HPLC: tr = 3,46 min (OpenLynx, polar_5 min).

Ejemplo 2: 3-Ciclopropil-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Se afadié una solucion de NHs en H,O (20 M, 2 ml) a una suspension de 8-cloro-3-ciclopropil-1-(4-fenoxifenil)-
imidazo[1,5-a]pirazina (33 mg, 0,091 mmol) en 2-butanol (0,4 ml). La mezcla se calentd en un bafio de aceite
ajustado a 105 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y la purificacion por TLC prep. (4
% de MeOH en DCM como eluyente) proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido. RMN "H (400 MHz,
CDCl3): 6 0,95 - 1,22 (m, 4H), 1,93 - 2,09 (m, 1 H), 5,10 (s a, 2 H), 7,02 - 7,18 (m, 6 H), 7,32 - 7,44 (m, 3 H), 7,55 -
7,62, (m, 2 H). MS (ES"): m/z 343,15 (100) [MH"]. HPLC: tg = 2,52 min (OpenLynx polar_5 min).

8-Cloro-3-ciclopropil-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazina:

En un matraz secado al horno llenado con N se afiadieron [(3-cloropirazin-2-il)-(4-fenoxifenil)-metil]-amida del acido
ciclopropanocarboxilico (55 mg, 0,00014 mol), MeCN (4 ml, 0,07 mol) y DMF (0,7 ml, 0,009 mol). Se afadi6 gota a
gota POCI3 a 0 °C. La mezcla de reaccion se calentd hasta ta y se agité a esta temperatura durante una noche. El
exceso de POCI; se retird a presion reducida y el residuo se inactivo con una solucion de NH; en i-PrOH (2 N) a0 °C
con agitacion vigorosa para ajustar el pH a 9. La mezcla de reaccion en bruto se cargé a continuacion con agua y la
fase acuosa se lavo con DCM. La fase organica combinada se secd sobre Na,SOs, se filtréd y se concentré a presion
reducida para obtener el compuesto del titulo, que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

[(3-Cloropirazin-2-il)-(4-fenoxifenil)-metil]-amida del acido ciclopropanocarboxilico:
En un matraz de 10 ml se afiadieron C-(3-cloropirazin-2-il)-C-(4-fenoxifenil)-metilamina (110 mg, 0,00035 mol), acido

ciclopropanocarboxilico (0,056 ml, 0,00070 mol), DIEA (0,55 ml, 0,0032 mol), TBTU (0,17 g, 0,00053 mol) y DMF (5
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ml, 0,07 mol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 10 min. La reaccion se mantuvo en agitacion durante un
fin de semana. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio, se disolvio en DCM y se lavé con NaHCOs3 sat. ac.
seguido de salmuera. Los extractos organicos se recogieron y se concentraron al vacio para obtener 160 mg del
compuesto en forma de un sdlido de color amarillo. La purificacion por TLC prep. en 60 % de EtOAc:hexanos
proporcioné 55 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. EI compuesto se uso en la
siguiente etapa. MS (ES+): m/z 380,08 (20) [MH"]. HPLC: tr = 3,56 min (OpenLynx polar_5 min).

Ejemplo 3: 3-Ciclopentil-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Se afiadio NH3 20 M en H;O (2 ml) a una suspension de 8-cloro-3-ciclopentil-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazina
(21 mg, 0,054 mmol) en i-PrOH (2 ml). La mezcla se calentd en un bafio de aceite ajustado a 105 °C durante una
noche. La mezcla de reaccién se concentro al vacio y la purificacion por TLC prep. usando 10 % de MeOH en DCM
proporcioné 9 mg del comPuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino. El compuesto se registrd
como OSIP 700099. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 1,61 - 1,95 (m, 4 H), 2,02 - 2,23 (m, 4 H), 3,30 - 3,43 (m, 1 H),
5,07 (s a, 2 H), 7,03 - 7,08 (m, 3 H), 7,08 - 7,16 (m, 3 H), 7,23 (d, J = 5,05 Hz, 1 H), 7,30 - 7,41 (m, 2 H), 7,61 (d, 2
H). MS (ES+): m/z 370,83 (100) [MH"]. HPLC: tg = 2,61 min (OpenLynx polar_5 min).

8-Cloro-3-ciclopentil-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazina:

En un matraz secado al horno llenado con N se afiadieron [(3-cloropirazin-2-il)-(4-fenoxifenil)-metil]-amida del acido
ciclopentanocarboxilico (80 mg, 0,2 mol), MeCN (5 ml) y DMF (0,9 ml). Se afiadié gota a gota POCI3; a 0 °C. La
reaccion se calentd hasta ta y se agitd a esta temperatura durante una noche. El exceso de POCI; se retir6 a presion
reducida y el residuo se inactivd con NH3 2 N en i-PrOH a 0 °C con agitacion vigorosa para ajustar el pH a 9. La
mezcla de reaccion en bruto se cargd a continuacion con agua y la fase acuosa se lavé con DCM. La fase organica
combinada se seco sobre Na;SO4, se filtréd y se concentrd a presion reducida para obtener 42 mg del compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo. EI compuesto se uso6 en la siguiente etapa. MS (ES+): m/z 389,88 (30)
[MH™]. HPLC: tg = 4,29 min (OpenLynx, polar_5 min).

[(3-Cloropirazin-2-il)-(4-fenoxifenil)-metil]-amida del acido ciclopentanocarboxilico:

En un matraz de 10 ml se afiadieron C-(3-cloropirazin-2-il)-C-(4-fenoxifenil)-metilamina (75 mg, 0,24 mmol), DIEA
(0,38 ml, 0,0022 mol), TBTU (0,12 g, 0,00036 mol) y DMF (4 ml, 0,05 mol) y la mezcla de reaccién se agita a ta
durante una noche. La mezcla de reaccién se concentro al vacio y se lavé con NaHCOs; sat. y salmuera, y se extrajo
con DCM. La fase organica se concentré para obtener un sélido de color amarillo oscuro. La purificacion por TLC
prep. usando 50 % de EtOAc:hexanos proporcion6 80 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino. MS (ES+): m/z 407,86 (50) [MH']. HPLC: tr = 3,75 min (OpenLynx, polar_5 min).

Ejemplo 4: 3-Azetidin-3-il-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

En un matraz de fondo redondo a 0 °C se afiadieron éster de terc-butilo del acido 3-[8-amino-1-(4-fenoxifenil)-
imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-azetidina-1-carboxilico (30 mg, 0,00006 mol) y HCl 4 M en 1,4-dioxano (2 ml) y la
suspension se agité a 0 °C - ta durante 3-4 h. El disolvente se concentré al vacio y la purificacion por TLC prep.
usando 10 % de NH3; en MeOH en DCM proporcion6 el compuesto en forma de un sdlido de color amarillo. El
compuesto se disolvio en MeOH y se pas6 a través de un cartucho SPE. El compuesto se registr6 como OSIP
700588 AA. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 4,17 - 4,28 (m, 2 H), 4,42 (d, J = 3,03 Hz, 3 H), 7,05 - 7,10 (m, 2 H), 7,10
-7,15(m, 3 H), 7,15- 7,19 (m, 1H), 7,20 (d, J = 5,05 Hz, 1H), 7,34 - 7,41 (m, 2 H), 7,55 - 7,65 (m, 2 H). MS (ES+):
m/z 358,12 [MH']. HPLC: tg = 0,65 min (OpenLynx, polar_5 min).

Ester de terc-butilo del acido 3-[8-amino-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-azetidina-1-carboxilico

Se afiadid NH3z 20 M en H>O (3 ml) a una suspension de éster de terc-butilo del acido 3-[8-cloro-1-(4-fenoxifenil)-
imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-azetidina-1-carboxilico en i-PrOH (4 ml, 0,05 mol). La mezcla se calenté en un bafio de
aceite ajustado a 105 °C durante una noche. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se usé en la
siguiente etapa sin purificacién adicional. MS (ES+): m/z 467,82 (100) [MH']. HPLC: tr = 2,66 min (OpenLynx,
polar_5 min).

Ester de terc-butilo del acido 3-[8-cloro-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-azetidina-1-carboxilico.

En un matraz secado al horno llenado con N. se afiadio éster de terc-butilo del acido 3-[(3-cloropirazin-2-il)-(4-
fenoxifenil)-metil]-carbamoilazetidina-1-carboxilico (110 mg, 0,00022 mol), MeCN (3 ml, 0,07 mol) y DMF (0,3 ml,
0,004 mol). Se afadié gota a gota POCI3 a 0 °C. La reaccion se calentd hasta ta y se agitdé a esta temperatura
durante una noche. El exceso de POCI; se retird a presion reducida y el residuo se inactivé con NHs 2 N en i-PrOH a
0 °C con agitacion vigorosa para ajustar el pH a 9. La mezcla de reaccién en bruto se cargé a continuacion con agua
y la fase acuosa se lavé con DCM. La fase organica combinada se secd sobre Na,SO., se filtré y se concentr6 a
presién reducida. La purificacion por TLC prep. usando 3 % de NH; en MeOH en DCM proporcion6 45 mg del
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo. El compuesto se us6 en la siguiente etapa. MS (ES®):
m/z 477,02 (100) [MH"]. HPLC: tr = 4,17 min (OpenLynx, polar_5 min).
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Ester de terc-butilo del acido 3-[(3-cloropirazin-2-il)-(4-fenoxifenil)-metil]-carbamoil-azetidina-1-carboxilico:

En un matraz de 10 ml se afadieron C-(3-cloropirazin-2-il)-C-(4-fenoxifenil)-metilamina (85 mg, 0,00027 mol), DIEA
(0,24 ml, 0,0014 mol), TBTU (0,13 g, 0,00041 mol) y DMF (4 ml, 0,05 mol) y la mezcla de reaccién se agita a ta
durante 10 min. La mezcla de reaccién se concentro al vacio y se purifico por TLC prep. usando 5 % de MeOH en
DCM para proporcionar 110 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo. EI compuesto se
us6 en la siguiente etapa. MS (ES+): m/z 438,95 (40) [MH']. HPLC: tg = 3,79 min (OpenLynx, polar-5 min).

Ejemplo 5: 3-Etil-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 1,44 (t, J = 7,58 Hz, 3 H), 2,99 (c, J = 7,66 Hz, 2 H), 5,09 (s a, 2 H), 7,03 -7,09 (m, 3
H), 7,09 - 7,15 (m, 3 H), 7,15 - 7,20 (m, 1 H), 7,32 - 7,40 (m, 2 H), 7,58 - 7,65 (m, 2 H). MS (ES+): m/z 331,79 (100)
[MH"] HPLC: tg = 3,13 min (OpenLynx, polar_5 min).

Ejemplo 6: 3-Isopropil-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

RMN 'H (400 MHz, CDCls): § = 1,47 (d, J = 6,82 Hz, 6 H), 3,17 - 3,37 (m, 1 H), 5,23 (s a, 2 H), 7,02 - 7,09 (m, 3 H),
7,09 -7,16 (m, 3 H), 7,22 (d, J = 5,05 Hz, 1 H), 7,32 - 7,40 (m, 2 H), 7,59 - 7,66 (m, 2 H). MS (ES+): m/z 345,89 (100)
[MH™]. HPLC: tg = 3,41 min (OpenLynx, polar_5 min).

Ejemplo 7: 1-(4-Fenoxifenil)-3-(tetrahidropiran-4-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1,94 (dd, J = 13,26, 1,89 Hz, 2 H), 2,11 - 2,27 (m, 2 H), 3,12 - 3,30 (m, 1 H), 3,50 -
3,67 (m, 2 H), 4,06 - 4,20 (m, 2 H), 5,08 (s a, 2 H), 7,04 - 7,09 (m, 3 H), 7,09 - 7,17 (m, 3 H), 7,24 (d, J = 5,05 Hz, 1
H), 7,32 - 7,40 (m, 2 H), 7,58 - 7,64 (m, 2 H). MS (ES+): m/z 386,70 (100) [MH"]. HPLC: tg = 2,26 min (OpenLynx,
polar_5 min).

Ejemplo 8: 3-terc-Butil-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 = 1,57 (s, 9 H), 5:03 (s a, 2 H), 6,97 - 7,17 (m, 6 H), 7,32 - 7,40 (m, 2 H), 7,47 (d, J =
5,05 Hz, 1 H), 7,57 - 7,65 (m, 2 H). MS (ES+): m/z 359,11 (100) [MH']. HPLC: tg = 2,58 min (OpenLynx, polar_5
min).

Los Ejemplos 9-133 se sintetizaron de acuerdo con el Procedimiento B:

NH, A" NH, q'
NF N ~ Q"-B(OR), NP,
K\/N\./< Acoplamiento de Suzuki K\/N\.(

R ! . R‘
i-BB _ i-AA

Ejemplo 9: 3-[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-ciclobutil]-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

A una mezcla agitada de 1-yodo-3-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-ciclobutil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (30,0 mg,
0,072 mmol), carbonato potasico (35,2 mg, 0,25 mmol) en DME (2,0 ml) y H>O (0,50 ml, 28 mmol) en un recipiente
de reaccion de microondas se afiadio acido 4-fenoxifenilborénico (18,69 mg, 0,087 mmol). La solucién se burbujed
con nitrégeno durante 5 min. A continuacion se afiadié Pd(PPhs)s (4,2 mg, 0,0036 mmol) y la mezcla resultante se
irradié con microondas a 300 W y 100 °C durante 30 min. A continuacion el disolvente se retir6 a presion reducida y
el residuo resultante se purifico por cromatografia ultrarrapida (5 % de MeOH en DCM). RMN 'H (400 MHz, MeOD) 5
2,29 (s, 3H),2,30-2,78 (m, 12 H), 2,91 - 3,03 (m, 1 H), 3,53 - 3,66 (m, 1 H), 6,97 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,05 - 7,20 (m,
5H), 7,36 7,45 (m, 3 H), 7,56 - 7,63 (m, 2 H). MS (ES+): m/z: 455,24 [MH']. HPLC: tr = 1,94 min (OpenLynx, polar_5
min).

Los Ejemplos 10-13, y los Ejemplos 15-18 se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis
del Ejemplo 9 usando los correspondientes |-BB y acidos borénicos o boronatos.

Los Ejemplos 20-87 se sintetizaron a partir de 3-ciclobutil-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina y los
correspondientes acidos borénicos o boronatos de acuerdo con el procedimiento descrito para el Comparador 5.

Ejemplo 88: cis-{4-[8-amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}-fenil-metanona
A una mezcla de cis-3-(8-amino-1-bromo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-1-metil-ciclobutanol (50,0 mg, 0,168 mmol), acido

4-benzoilfenilboronico (41,8 mg, 0,185 mmol), y carbonato potasico (69,8 mg, 0,505 mmol) en DME/agua (v:v = 5:1,
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2 ml) se afadié Pd(PPhs)s (20 mg, 0,015 mmol) en atmosfera de nitrogeno. La mezcla resultante se irradié a
continuacion con microondas a 300 W y 100 °C durante 30 min. El disolvente se retir6 a presiéon reducida, y el
material se disolvio en DCM (5 ml). Se retiraron los materiales insolubles por filtracion. El disolvente se retir6 a
presién reducida para obtener un producto en bruto que se purificé continuacién por HPLC Gilson. MS (ES*): m/z.
398,78 [MH'] HPLC: tg = 2,08 min. (OpenLynx, polar_5 min).

Ejemplo 94: cis-3-[8-Amino-1-(2-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol

A una mezcla agitada de 2-(2-metoxi-4-fenoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (82,0 mg, 0,25 mmol), cis-
3-(8-amino-1-bromo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-1-metil-ciclobutanol (65,00 mg, 0,21 mmol), carbonato potasico (105,8
mg, 0,76 mmol) en DME (4,00 ml) y H20 (1,00 ml) se afiadi6 dicloruro de 1,1’bis-(difenilfosfino)-ferroceno) paladio
(9,60 mg, 0,013 mmol) en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla resultante se agité a 100 °C, durante 2 h. Los datos de
LC-MS indicaron que se habia completado la reacciéon de acoplamiento. A continuacion el disolvente se retird a
presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida (5 % de MeOH en DCM). RMN 'H
(400 MHz, MeOD) & ppm 1,49 (s, 3 H), 2,48 - 2,65 (m, 4 H), 3,41 - 3,51 (m, 1 H), 3,75 (s, 3 H), 6,62 - 6,70 (m, 1 H),
6,83 (d, J =2,27 Hz, 1 H), 6,94 (d, J = 5,05 Hz, 1 H), 7,08 - 7,22 (m, 3 H), 7,31 - 7,47 (m, 4 H). MS (ES"): m/z 416,91
(M+H). HPLC: tr = 2,25 min (OpenLynx, polar_5 min).

Ejemplo 106: cis-3-{8-Amino-1-[4-(1-hidroxi-1-fenil-etil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil-ciclobutanol,
(mezcla 1:1 de dos enantiomeros)

A una mezcla agitada de 1-fenil-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etanol (81,0 mg, 0,25 mmol),
cis-3-(8-amino-1-bromo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-1-metil-ciclobutanol (65,00 mg, 0,21 mmol), carbonato potasico
(105,8 mg, 0,76 mmol) en DME (4,00 ml) y H>O (1,00 ml) se afiadi6 dicloruro de 1,1’bis-(difenilfosfino)-ferroceno)
paladio (9,60 mg, 0,013 mmol) en atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité a 100 °C, durante 3 h. Los
datos de LC-MS indicaron que se habia completado la reaccidon de acoplamiento. A continuacién el disolvente se
retiré a presién reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida (5 % de MeOH en DCM).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) m 1,37 (s, 3 H), 1,87 (s, 3H), 2,39 (d, J = 8,8 Hz, 4 H), 3,41 (m, 1 H), 5,09 (s, 1H), 5,76
(s, 1H), 5,94 (s a, 2H), 6,99 (d, J = 4,80 Hz, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,45-7,55 (m, 7H,). MS (ES"): m/z
415,02 (M+H). HPLC: tr = 2,20 min (OpenLynx, polar_5 min).

Ejemplos de 106A y 106B:

El material de Ejemplo 106 preparado anteriormente se sometié un sistema de cromatografia de fluido supercritico-
espectrometria de masas (Thar's Prep30 SFC equipado con un espectrometro de masas Waters 3100 SQD
controlado por MassLynx con software Fractonlynx) para su resolucion quiral. El Ejemplo 106A y el Ejemplo 106B se
identificaron por ionizacion por electronebulizacién y se recogieron por accionamiento dirigido por masas del colector
de fracciones, lo que proporcioné el Ejemplo 106A enantioméricamente puro (tr = 9,5 min) y el Ejemplo 106B
enantioméricamente puro (tr = 11,9 min).

Las condiciones de SFC para este estudio fueron las siguientes: columna SFC: ChiralPack IA 21 x 250 mm, 5u de
Chiral Technologies, Inc. (West Chester, PA); Modificador: 60 % de mezcla 80/20 de IPA/MeOH de calidad HPLC;
Caudal: 30 ml/min; Temperatura de la Columna: 40 °C; Presion de retorno: 150 bar. Las condiciones de MS para
este estudio fueron las siguientes: Tension de capilaridad 3,0 kV; Tension del cono 30 V; Temperatura de la fuente
150 °C; Temperatura de desolvatacion 475 °C; Flujo de gas de desolvatacion 650 Uh; Flujo de gas de cono 60 I/h.

Los datos de RMN 'H y MS tanto del Ejemplo 106A como del Ejemplo 106B fueron idénticos a los datos de RMN 'H
del Ejemplo 106.

El Ejemplo 14, los Ejemplos 89-117 y los Ejemplos 119-133 se sintetizaron a partir de cis-3-(8-amino-1-
bromoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-1-metil-ciclobutanol y los correspondientes acidos borénicos o boronatos de acuerdo
con el procedimiento descrito para el Ejemplo 88.

Ejemplo 118: cis-3-{8-Amino-1-[4-(difluoro-fenil-metil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil-ciclobutanol
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A una mezcla agitada de 2-[4-(difluoro-fenil-metil)-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (82,5 mg, 0,25 mmol),
cis-3-(8-amino-1-bromo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-1-metil-ciclobutanol (65,00 mg, 0,21 mmol), fluoruro potasico (45
mg, 0,76 mmol) en DME (4,00 ml) y H20 (1,00 ml) se afiadié dicloruro de 1,1’bis-(difenilfosfino)-ferroceno) paladio
(9,60 mg, 0,013 mmol) en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla resultante se agité a 100 °C, durante 2 h. Los datos de
LC-MS indicaron que se habia completado la reaccidon de acoplamiento. A continuacion el disolvente se retlro a
presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida (5 % de MeOH en DCM). RMN 'H
(400 MHz, MeOD) 6 1,52 (s, 3 H), 2,51 - 2,68 (m, 4 H), 3,43 - 3,56 (m, 1 H), 7,03 (d, J = 5,31 Hz,1 H), 7,44 - 7,53 (m,
4 H), 7,55 - 7,63 (m, 2 H), 7,66 - 7,73 (m, 2 H), 7,75 - 7,80 (m, 2 H). MS (ES"): m/z 420,99 (M+H). HPLC: tr = 2,51
min (OpenLynx, polar_5 min).

Los Ejemplos 134-170 se sintetizaron de acuerdo con el Procedimiento C.

‘NHz ! ' NH2 Q'
NN R'-B(OR),
N
g/N 4 Acoplamiento de Suzuki K/N
< <
I-CC : I-AA

Ejemplos representativos para la sintesis:
Ejemplos 134: 1-(4-Fenoxifenil)-3-(1H-pirazol-3-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Una mezcla de 3-bromo-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (20,0 mg, 0,052 mmol), acido 1H-pirazol-3-il
borénico (6,46 mg, 0,057 mmol), Pd(PPhs)s (10 mg, 0,01 mmol), carbonato potasico (21,8 mg, 0,157 mmol) y
DME/H20 (v:v = 5:1, 2 ml) se sometid a irradiacion de microondas a 300 W y 100 °C durante 30 min. La solucién se
transfirié a un vial de 20 ml, y se afiadié 1 ml de DMF. La solucién se concentré al vacio hasta que sélo quedé DMF.
La mezcla se paso a través de un filtro de jeringa, y se preparo para la separacion por HPLC Gilson. Las fracciones
que contenian el producto puro se recogleron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 6,99 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 7,07 - 7,13 (m, 3 H),
7,13-7,20 (m, 3 H), 7,37 -7,45 (m, 2 H), 7,63 - 7,69 (m, 2 H), 7,76 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 8,65 (s a, 1 H). MS (ES+):
m/z 369,10 (100) [MH+]. HPLC: tr = 2,39 min (ZQ3, polar_5 min).

3-Bromo-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Se calentaron 3-bromo-8-cloro-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazina (2,05 g; 5,0 mmol) y NHz en 'PrOH (9 M, 20
ml, 180 mmol) en un aparato de bomba a 110 °C durante 24 h. La mezcla se enfrié a ta, y se evapord. El residuo se
disolvié en EtOAc (20 ml), se lavé con agua (10 ml) y se seco (Na2S0s). La evaporacion del disolvente proporcioné
un residuo, que se trituré con diisopropil éter (30 ml). RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz,) § 6,23 (s a, 2 H), 7,09 - 7,19 (m,
6H), 7,39 - 7,43 (m, 3H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

3-Bromo-8-cloro-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazina

A una solucién de 8-cloro-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazina (2,10 g, 6,5 mmol) en DMF (12 ml) a 0 °C se

afiadié NBS (1,40 g, 7,84 mmol) y se agité durante 2 h. Se retiré la DMF a presion y se afiadié agua (75 ml). El

solido formado se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), se lavo con agua (40 ml) y se secod (Na2SO4). La evaporacion del

disolvente proporcioné el material en bruto, que se purlflco por cromatografia en columna sobre gel de silice usando

CHzCIz/MeOH (98:2). Rendimiento: 2,05 g (77 %); RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 7,11 - 7,21 (m, 5H), 7,28 - 7,32 (m,
3H), 7,61 - 7,64 (m, 2H), 7,70 (d, J = 2,4 Hz, 1H).

8-Cloro-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazina

A una solucién de formamida N-[(3-cloro-pirazin-2-il)-(4-fenoxi-fenil)-metil]-formamida (1,85 g, 5,45 mmol) en CH3;CN
(50 ml) a 0 °C se afadieron DMF (0,4 ml) y POCIs; (1,52 ml, 16,3 mmol). La mezcla se dejo calentar a ta durante 16
h. El seguimiento por TLC (EtOAc/CH,Cl», 1:1) no mostré material de partida. La mezcla de reacciéon se evaporo
para retirar los disolventes. Al residuo se afiadi6 NaHCO3 ac. sat. (100 mI) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La
fase organica se lavo con agua, (30 ml) y se seco (NazS0.). La evaporacion del disolvente proporciond el compuesto
del titulo (1,62 g, 92 %). RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 7,13 - 7,21 (m, 5H), 7,29 - 7,31 (m, 3H), 7,60 - 7,64 (m, 2H),
7,68 (d, J =2,4 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H).

N-[(3-Cloro-pirazin-2-il)-(4-fenoxi-fenil)-metil]-formamida

A una mezcla de acido férmico (0,38 ml, 9,6 mmol), EDC (1,84 g, 9,6 mmol) y HOBt (0,2 g, 1,3 mmol) en CH.Cl; (25
ml) en atmédsfera de nitrédgeno se afiadieron el compuesto C-(3-cloropirazin-2-il)-C-(4-fenoxifenil)-metilamina (2,0 g,
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6,4 mmol), seguido de DIEA (2,2 ml, 12,8 mmol). La mezcla se agité durante 16 h a ta. El seguimiento por TLC
(EtOAC/CH2CIy, 1:1) no mostré6 material de partida. La mezcla de reaccion se diIuyc’> con CHxCl; (75 ml), se lavé con
agua (3 x 50 ml) y se secd (NaxSO.). La evaporacion del disolvente proporciond eI producto deseado, que se uso
para la siguiente etapa sin purificacion adicional. Rendimiento: 1,85 g (84 %). RMN H (CDCls, 300 MHz) & 6,61 (d, J
=6,8 Hz, 1H), 6,70 - 6,99 (m, 4H), 7,16 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,27 - 7,32 (m, 4H), 8,29 (s, 1H), 8,38 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,61 (d, J =2,4 Hz, 1H).

Ejemplo 135: 1-(4-Fenoxifenil)-3-tiofen-3-il-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Una mezcla de 3-bromo-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (20,0 mg, 0,0525 mmol), acido 3-
tiofenilboronico (7,38 mg, 0,0577 mmol), Pd(PPhs)4 (10 mg, 0,01 mmol), carbonato potasico (21,8 mg, 0,157 mmol) y
DME/Agua (5:1) se sometio a irradiacion de microondas a 300 W y 100 °C durante 30 min. La solucion se transfirié a
un vial de 20 ml, y se afiadié 1 ml de DMF. La solucidn se concentro al vacio hasta que sélo quedé DMF. La mezcla
se pasoO a través de un filtro de jeringa, y se prepard para la separacion por HPLC Gilson. Las fracciones que
contenian el producto puro se recogieron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 6,96 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 7,07 - 7,12 (m, 2 H),
7,14 -7,22 (m, 3H), 7,38-7,43 (m, 2 H), 7,55 - 7,67 (m, 5 H), 7,86 (dd, J = 3,0, 1,3 Hz, 1 H). MS (ES+): m/z 384,94
(100) [MH+]. HPLC: tr = 2,58 min (polar_5 min).

Los Ejemplos 171-216 se sintetizaron de acuerdo con el Procedimiento D:

?r C ' /Br
NH, | X' NH X' NH, @
NP N B(OR), ) ? r—z' N
Y/ N = E— N
K‘/N 9 I\\/N\< %N%
BB, ' 1D Laa R

Ejemplo 171: 3-Ciclobutil-1-[4-(4-fluorofenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Una mezcla de 1-(4-bromo-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (30,0 mg, 0,0874 mmol), 4-fluorofenol
(29,4 mg, 0,262 mmol), yoduro de cobre (l) (56 mg, 0,03 mmol), Cs,CO3 (114 mg, 0,350 mmol), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (10 mg, 0,08 mmol) y dioxano:DMF 5:1 (1 ml) se someti6 a irradiacion de microondas a 120 °C durante
4 h (CEM; PowerMAX). La mezcla se filtr6 a través de un elemento de filtro de jeringa para retirar cualquier particula
soélida, y a continuacion se concentré al vacio. Se afiadi6 DMF (1 ml) para convertir la mezcla en una soluciéon
homogénea, y se usé HPLC Gilson para purificarla. Las fracciones que contenian el producto se pasaron a través de
un cartucho SPE de acido bencenosulfénico, se lavaron en con MeOH (10 ml), y se enjuagaron usando NH3 2 M en
MeOH. El materlal se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo. RMN "H (400 MHz, CDCl3): § = 1,99 - 2,09 (m, 1 H), 2,11 - 2,24 (m, 1 H), 2,45 - 2,55 (m, 2 H), 2,58 - 2,69
(m,2H),3,77-3,87 (m,1H),512(sa,2H),7,01-7,13 (m, 8 H), 7,61 - 7,65 (m, 2 H). MS (ES+): m/z 374,98 (100)
[MH™]. HPLC: tr = 2,55 min (ZQ3, polar 5 min).

1-(4-Bromofenil)-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

En un matraz de fondo redondo de 10 ml, se afiadieron 3-ciclobutil-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (100,0 mg,
0,318 mmol), acido 4-bromobenceno-borénico (63,9 mg, 0,318 mmol), carbonato potasico (0,132 g, 0,955 mmol) y
Pd(PPhs)4 (20 mg, 0,02 mmol). En un matraz de fondo redondo separado, se combinaron DME (7,2 ml, 0,070 mol) y
H20 (2,4 ml, 0,13 mol), se mezclaron y se desgasificaron con nitrdgeno. La reaccion se calento a reflujo a 90-95 °C
durante 3 h. Para el tratamiento, la mezcla se enfrié a ta y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice [Jones Flashmaster; columna de 10 g; carga en seco; humedecido con EtOAc/DCM
4:6; eluido con EtOAc/DCM 4:6 — 5 % de MeOH en EtOAc/DCM 4:6], para proporcionar 51 mg (46,7 %) del
producto deseado en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): § = 2,15 - 2,27 (m, 1 H), 2,45 -
2,57 (m, 2 H), 2,57 - 2,70 (m, 2 H), 3,75 - 3,87 (m, 1H), 6,97 (d, J = 5,31 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 5,31 Hz, 1 H), 7,56 (d, J
= 8,59 Hz, 2 H), 7,67 (d, J = 8,34 Hz, 2 H). MS (ES+): m/z 342,79, 344,64 [MH"]. HPLC: tg = 2,23 min. (OpenLynx,
polar_5 min).

Los Ejemplos 175-207 se sintetizaron a partir de 1-(4-bromofenil)-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina de
acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 171.

Ejemplo 172: 3-Ciclobutil-1-[2-fluoro-4-(2-fluoro-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para el Ejemplo 171 excepto por el uso de 1-(4-
bromo-3-fluoro-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina y 2-fluoro-fenol. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 2,01
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-2,07 (m, 1 H), 2,12 - 2,22 (m, 1 H), 2,45 - 2,54 (m, 2H), 2,57 - 2,67 (m, 2 H), 3,77 - 3,87 (m, 1 H), 5,01 (s a, 2 H),
6,81 (dd, J = 10,7, 2,4 Hz, 1 H), 6,89 (dd, J = 8,5, 2,7 Hz, 1 H), 7,04 (d, J = 5,1 Hz, 1 H), 7,13 (d, J = 5,1 Hz, 1 H),
7,16 -7,25 (m, 4 H), 7,49 (t, J = 8,5 Hz; 1H). MS (ES+): m/z 392,85 (100) [MH].

1-(4-Bromo-2-fluoro-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para 1-(4-bromofenil)-3-ciclobutilimidazo[1,5-
a]pirazin-8-ilamina excepto por el uso de acido 4-bromo-2-fluoro-fenil-borénico. MS (ES+): m/z 360,98, 362,91 [MH"].

Los Ejemplos 215 y 216 se sintetizaron a partir de 1-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-
ilamina de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 172.

Ejemplo 173: 3-Ciclobutil-1-[4-(2-fluoro-fenoxi)-3-metoxi-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 171, excepto por el uso
de 1-(4-bromo-3-metoxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina y 2-fluoro-fenol. RMN 'H (400 MHz, CDCls):
6§=2,01-2,11(m, 1H),2,14-2,25(m, 1 H), 2,46 - 2,55 (m, 2 H), 2,59 - 2,71 (m, 2 H), 3,83 (t, J = 8,6 Hz, 1 H), 3,95
(s, 3 H),6,95-7,04 (m, 3H),7,07-7,22 (m, 5H), 7,33 (d, J=2,0 Hz, 1 H). MS (ES+): m/z 404,94 (100) [MH"].

1-(4-Bromo-3-metoxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para 1-(4-bromofenil)-3-ciclobutilimidazo[1,5-
a]pirazin-8-ilamina excepto por el uso de 2-(4-bromo-3-metoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano. MS
(ES+): m/z 372,99, 374,96 [MH"].

2-(4-Bromo-3-metoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano:

Una mezcla de 4-bromo-3-metoxifenilamina (1,00 g, 4,95 mmol) y H,O (4,01 ml) se traté con HCI concentrado (3,03
ml) después de lo cual los reactivos se convirtieron en una suspension. La mezcla se enfrié a -20 °C manteniendo el
bafio de hielo seco con acetona y se tratd gota a gota con nitrito sédico 5 M en H2O (1,0 ml). Después de 10 min, se
afadi6 a la mezcla de reaccion una solucion de &cido tetrafluorobédrico (48 % en peso en agua) (acido
tetrafluorobdrico:H,O 52:48, 3,18 ml). La mezcla de reaccion se concentré hasta un sélido en un sistema de
liofilizacion durante 16 h para obtener un material en bruto. Este se disolvié a continuacion en THF anhidro (20 ml). A
esta solucion se afiadid bis(pinacolato)diboro (1,26 g, 4,95 mmol), hidrocloruro de 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno (0,11 g, 0,26 mmol) y Pd(OAc). (0,048 g, 0,21 mmol). La mezcla resultante se agité
a ta en atmosfera de argon durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con DCM y se pasé a través de una
columna corta de gel de silice. El disolvente se retir6 a presion reducida para obtener un material en bruto que se
uso para la siguiente etapa sin purificacion adicional. Se han descrito procedimientos similares en la bibliografia:
Org. Lett., 2003, 5(24), 4635 -4638.

Ejemplo 174: 3-Ciclobutil-1-(3-metoxi-4-fenilsulfanil-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para 3-ciclobutil-1-[4-(2-fluoro-fenoxi)-3-metoxi-
fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina excepto por el uso de bencenotiol. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 = 1,99 2,11 (m,
1H),2,13-2,26 (m, 1 H), 2,45 - 2,55 (m, 2H), 2,57 - 2,69 (m, 2 H), 3,75 - 3,85 (m, 1 H), 3,97 (s, 3H), 5,44 (s a, 2 H),
6,82 (d, J =5,6 Hz, 1 H), 7,00 -7,08 (m, 3 H), 7,17 (d, J = 1,3 Hz, 1 H), 7,34 - 7,43 (m, 3 H), 7,45 - 7,51 (m, 2 H). MS
(ES+): m/z 402,96 (100) [MH"].

Ejemplo 208: 3-Ciclobutil-1-(3-fluoro-4-o-toliloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 171, excepto por el uso
de 1-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina y 2-metil-fenol.

1-(4-Bromo-3-fluoro-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para 1-(4-bromofenil)-3-ciclobutilimidazo[1,5-
a]pirazin-8-ilamina, excepto por el uso de acido 4-bromo-3-fluoro-fenil-borénico en lugar de acido 4-bromo-fenil-
borénico. MS (ES+): m/z 361,04, 363,02 [MH"].

Los Ejemplos 209-213 se sintetizaron a partir de 1-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del Ejemplo 208.

Ejemplo 214: 3-Ciclobutil-1-(4-fenilsulfanil-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 171 excepto por el uso
de bencenotiol. MS (ES+): m/z 373,01 [MH"].

Los Ejemplos 217-222 se sintetizaron de acuerdo con el Procedimiento E:
Ejemplo 217: [4-(8-Amino-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-fenilmetanona
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Una mezcla de 3-ciclobutil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (20,0 mg, 0,0742 mmol),
acido benzoico (9,97 mg, 0,0817 mmol), TBTU (47,7 mg, 0,148 mmol), DIEA (0,0647 ml, 0,371 mmol) y DMF (1 ml,
0,01 mol) se agit6 a ta durante 10 min. La mezcla de reaccion se preparé directamente para la purificacion por HPLC
Gilson. Las fracciones que contenian el producto puro se recogierony se concentraron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 4 = 1,96 - 2,06 (m, 1 H)
2,09-2,23(m,1H)2,40-2,63(m,4H)272-293(m,2H)3,57-3,88(m,3H)3,98-4,34(m, 1H)4,47 (sa, 1H)
513-545(m,2H)5,72-6,14 (m, 1 H) 7,04 - 7,08 (m, 2 H) 7,42 - 7,51 (m, 5 H). MS (ES+): m/z 374,07 (100) [MH"].
HPLC: tr = 2,13 min (polar_5 min).

Ejemplo 218: [4-(8-Amino-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-ciclohexilmetanona

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para la sintesis de [4-(8-amino-3-
ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-feniimetanona, excepto por el uso de acido
ciclohexanocarboxilico. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 =1,25- 1,40 (m, 3 H) 1,60 (s a, 2 H) 1,85 (dd, J = 8,97, 2,65
Hz, 5 H) 2,05 (dd, J = 8,84, 3,28 Hz, 1 H) 2,14 - 2,27 (m, 1H) 2,42 - 2,64 (m, 5H) 2,78 (s a, 2 H) 3,69 - 3,97(m, 3 H)
4,31 (sa, 2H) 6,07 (sa, 1H)6,83(sa, 1H)7,01(d, J=5,05Hz 1H). MS (ES+): m/z 380,03 (100) [MH"]. HPLC: tr
= 2,27 min (ZQ3, polar_5 min).

Ejemplo 219: [4-(8-Amino-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-(2-fluorofenil)-
metanona.

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para la sintesis de [4-(8-amino-3-
ciclobutilimidazo[1 ,5-a1]pirazin-1-iI)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-iI]-feniImetanona excepto por el uso de acido 2-
fluorobenzoico. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 = 2,03 (ddd, J = 11,75, 8,84, 3,16 Hz, 1 H) 2,16 (ddd, J = 14,46, 9,03,
5,56 Hz, 1 H) 2,41 - 2,63 (m, 4 H) 2,78 (s a, 1 H) 2,88 (s a, 1 H) 3,64 (t, J = 5,05 Hz, 1 H) 3,76 (quint, J = 8,59 Hz, 1
H) 4,11 (t, J=5,81 Hz, 2 H) 4,51 (d, J = 2,53 Hz, 1 H) 5,82 - 6,12 (m, 1 H) 6,64 (s a, 2 H) 6,87 - 6,98 (m, 1 H) 7,04
(dd, J =5,31, 1,77 Hz, 1 H) 7,15 (td, J = 8,91, 3,66 Hz, 1 H) 7,20 - 7,25 (m, 0 H) 7,41 - 7,50(m, 2 H). MS (ES+): m/z
391,96 (100) [MH']. HPLC: tr = 2,16 min (OpenLynx polar_5 min).

Ejemplo 220: 1-[4-(8-Amino-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-2-feniletanona

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para la sintesis de [4-(8-amino-3-
ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-feniimetanona excepto por el uso de acido fenil-acético.
RMN "H (400 MHz, CDCls): 6 2,03 (dd, J = 8,08, 3,03 Hz, 1 H) 2,11 - 2,25 (m, 1 H) 2,41 - 2,60 (m, 5 H) 2,74 (s a, 1 H)
3,68-3,78(m,2H) 3,84 (s,2H)3,93(t, J=568Hz, 1H)4,17 (d, J=2,53 Hz, 1 H) 4,35 (d, J =2,53 Hz, 1 H) 5,78 -
6,08 (m, 1 H) 6,81 (t, J = 6,06 Hz, 1 H) 6,99 (d, J = 5,56 Hz, 1 H) 7,22 7,40 (m, 5 H). MS (ES"): m/z 388,00 (100)
[MH™]. HPLC: tg = 2,19 min (OpenLynx polar_5 min).

Ejemplo 221: 1-(1-Bencenosulfonil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Una mezcla de 3-ciclobutil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (20,0 mg, 0,0742 mmol),
cloruro de bencenosulfonilo (9,48 uL, 0,0742 mmol), DIEA (0,0647 ml, 0,371 mmol) y DMF (1 ml, 0,01 mol) se agit6 a
ta durante 10 min. La mezcla de reaccién se preparé directamente para la purificaciéon por HPLC Gilson. Las
fracciones que contenian el producto puro se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color amarillo. RMN "H (400 MHz, CDCl3): 8 = 2,03 (dt, J = 8,84, 2,65 Hz, 1 H) 2,09 - 2,24 (m,
1H)2,39-2,59 (m, 4 H)2,81(d,J=1,77 Hz, 2 H) 3,50 (t, J = 5,68 Hz, 2 H) 3,72 (quint, J = 8,53 Hz, 1 H) 3,85 (t, J =
2,91 Hz,2H)5,93(t,J=1,52Hz,1H)6,82(d, J=5,56 Hz, 1 H) 6,99 (d, J =5,56 Hz, 1 H) 7,55 - 7,69 (m, 3 H) 7,86 -
7,90 (m, 2 H). MS (ES+): m/z 409,99 (100) [MH"]. HPLC: tr = 2,29 min (OpenLynx polar_5 min).

Ejemplo 222: Ester de terc-butilo del acido 4-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3,6-dihidro-2H-
piridin-1-carboxilico

A una mezcla agitada de 3-ciclobutil-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-8-amina (100,00 mg, 0,318 mmol), carbonato
potasico (154,0 mg, 1,11 mmol) en DME (3,0 ml) y H,O (0,70 ml) se afadi6 éster de terc-butilo del acido 4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (118,1 mg, 0,38 mmol). La solucidon se
burbujedé con nitrégeno durante 5 min. A continuacion se afiadié Pd(PPhs)s (18 mg, 0,016 mmol) y la mezcla
resultante se calent6 a reflujo a 100 °C durante 30 min. A continuacion el disolvente se retir6 a presion reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida (2 % de MeOH en DCM). RMN "H (400 MHz, MeOD) &
1,53 (s, 9 H), 1,95- 2,07 (m, 1 H), 2,14 - 2,28 (m, 1H), 2,44 - 2,54 (m, 4H), 2,62 - 2,71 (m, 2 H), 3,73 (t, J = 5,68 Hz,
2 H), 3,87 -3,98 (m, 1 H), 4,12 - 4,21 (m, 2 H); 5,94 - 6,00 (m, 1 H), 6,96 (d, J =5,20 Hz, 1 H), 7,33 (d, J =5,20 Hz, 1
H) MS (ES+): m/z: 369,94, [MH']. HPLC: tg = 2,33 min (OpenLynx, polar_5 min).

3-Ciclobutil-1-(1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
A una solucién agitada de éster de terc-butilo del acido 4-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3,6-dihidro-
2H-piridin-1-carboxilico (300 mg, 1,12 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se afiadié HCI (solucién 4 M en dioxano, 10 ml) a

10 °C. La mezcla resultante se agitd a ta durante 3 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo
resultante se usé para la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ES+): m/z: 270,13 [MH'], HPLC: tg = 1,62

58



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2396 613 T3

min (OpenLynx, polar_5 min).

Los Ejemplos 223-226 se sintetizaron de acuerdo con el Procedimiento F:

NH, A" . NH, @'

NTNN, 1} R-B(OR), NEE,

N4 ' N4
. \<A,, 2) Q-B(OR),. \<R.
I-FF : -AA

en el que A" = halégeno tal como Cl, Br, o | y B(OR), = &cido/éster borénico adecuado.

Ejemplo 223: (4-{8-Amino-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il}-2-metoxi-fenil)-fenil-
metanona

A una mezcla agitada de 1-bromo-3-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (20,00 mg, 0,05901 mmol) y 1-metil-4-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-piperazina (17,83 mg, 0,05901 mmol) en DME (2 ml) y H>O (0,5 ml)
se afadié carbonato potasico (50,0 mg, 0,35 mmol). Se burbujed nitrégeno en la mezcla durante 5 min antes de
afadir Pd(PPhs)4 (6,82 mg, 0,00590 mmol). La mezcla resultante se agitd a 95 °C durante 3 h. A continuacion se
afadi6 a esta mezcla [2-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil]-fenil-metanona (23,95 mg, 0,07081
mmol), y la mezcla resultante se mantuvo en agitaciéon a 95 °C durante 2 horas. A continuacion la mezcla se dejo
enfriar a ta, se retird el dlsolvente a presion reducida y el producto se purificd por cromatografia ultrarrapida (1-5 %
de MeOH en DCM). RMN "H (400 MHz, MeOD) & 2,85 (s, 3 H), 3,24 - 3,31 (m, 4 H), 3,52 - 3,64 (m, 4 H), 3,83 (s, 3
H), 7,10 (d, J =5,31 Hz, 1 H), 7,25 (d, J = 9,09 Hz, 2 H), 7,41 - 7,56 (m, 5 H), 7,62 - 7,89 (m, 6 H), 8,30 (s, 2 H). MS
(ES"): m/z: 518,91 [MH+]. HPLC: tr = 1,86 min (OpenLynx: polar_5 min).

Los Ejemplos 224-226 se sintetizaron a partir de 1-bromo-3-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina y los
correspondientes acidos borénicos o boronatos de acuerdo con un procedimiento analogo al que se describe para la
sintesis de (4-{8-amino-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il}-2-metoxi-fenil)-fenil-metanona.

Ejemplo 227: Amida del acido trans-4-[8-amino-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico:

Una mezcla de acido trans-4-[8-amino-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico (15,0 mg,
0,035 mmol), NH3 2 M en i-PrOH (0,1 ml, 0,20 mmol), TBTU (22,5 mg, 0,070 mmol), DIEA (0,0647 ml, 0,371 mmol) y
DMF (1 ml, 0,01 mol) se agité a ta durante 10 min. La mezcla de reaccion se us6 para una purificacion por HPLC
Gilson. Las fracciones que contenian el producto puro se recogieron yse concentraron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): § = 1,63 - 1,76 (m, 2 H),
1,78 - 1,90 (m, 2 H), 2,08 (t, J = 13,4 Hz, 4 H), 3,00 - 3,10 (m, 1 H), 6,94 (d, J =5,6 Hz, 1 H), 7,10 (d, J = 7,8 Hz, 2
H), 7,15 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,20 (t, J = 7,3 Hz, 1 H), 7,36 - 7,44 (m, 3 H), 7,58 (d, J = 8,6 Hz, 2 H). MS (ES+): m/z
427,96 (100) [MH']. HPLC: tg = 2,16 min (polar_5 min).

Los Ejemplos 228-230 se sintetizaron de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del
Ejemplo 227 a partir de acido trans-4-[8-amino-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico y
las correspondientes aminas.

Ejemplo 231: Acido trans-4-[8-amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico:

A una mezcla agitada de éster de metilo del acido trans-[8-amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico (150,00 mg, 0,33 mmol) en EtOH (3,00 ml) se afiadié una solucion de hidréxido sodico (67,8
mg, 1,69 mmol) en H,O (0,500 ml) a 0 °C. A continuacién la mezcla se agité a ta durante una noche. A continuacion
el disolvente se retiré a presion reducida para obtener un residuo que se disolvié en H>O (3 ml). La solucion se
acidificé a pH 1 con acido férmico. El producto precipitd, se recogid por filtracion y se secé con una bomba de alto
vacio. RMN 'H (400 MHz, MeOD) 5 1,59 - 1,88 (m, 4 H), 2,03 - 2,21 (m, 4 H), 2,35 - 2,46 (m, 1 H), 3,09 - 3,20 (m, 1
H), 6,99 (d, J =5,1 Hz, 1 H), 7,04 - 7,20 (m, 5 H), 7,35 - 7,45 (m, 2 H), 7,53 - 7,63 (m, 3 H). MS (ES+): m/z 428,97
(MH"). HPLC: tg = 2,25 min (OpenLynx, polar_5 min).

Ejemplo 232: Ester de metilo del &cido trans-4-[8-amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico:

A una mezcla agitada de éster de metilo del acido trans-4-(8-amino-1-bromo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-
ciclohexanocarboxilico (2,00 g, 5,66 mmol) y acido 4-fenoxifenilborénico (1,454 g, 6,7 mmol) en DME (25,00 ml) y
H20 (8,3 ml) se afiadi6 dihidrato de fluoruro potasico (1,865 g, 19,82 mmol). La mezcla se burbuje6 con nitrégeno
durante 5 min antes de afiadir Pd(PPhs)s (330 mg, 0,28 mmol). La mezcla resultante se calenté a reflujo durante una
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noche a 100 °C. El dlsolvente se retird a presion reducida y el producto se purificé por cromatografia ultrarrapida (2
% de MeOH en DCM). RMN "H (400 MHz, CDs0OD) & 1,59 - 1,87 (m, 4 H), 2,02 - 2,18 (m, 4 H), 2,41 - 2,53 (m, 1 H),
3,09 - 319(m 1 H), 3,68 (s, 3H), 6,94 - 7,20 (m, 6 H), 7,32 - 7,44 (m, 2 H), 7,52 - 7,63 (m, 3 H). MS (ES+): m/z:
442,97 [MH ] HPLC: tr =2,48 min (OpenLynx: polar_5 min).

Ejemplo 233: trans-3-(4-Aminometil-ciclohexil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina.

Se disolvié éster de bencilo del acido trans-{4-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-
carbamico (50,00 mg, 0,091 mmol) en HCI concentrado (2,00 ml) a 0 °C. La mezcla resultante se agit6 a ta durante
una noche. La solucion se lavo con EtOAc (4 x 20 ml), y a continuacion se retiré el disolvente acuoso a presion
reducida para obtener un producto en bruto que se purificé adicionalmente por cromatografia ultrarrapida (5 % de
MeOH en DCM). RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 1,28 - 1,46 (m, 2 H), 1,74 - 1,92 (m, 3 H), 1,98 - 2,07 (m, 2 H), 2,11 -
2,20(m,2H),2,90 (d,J =7,1Hz,2H), 3,26 - 3,31 (m, 1 H), 7,02- 7,28 (m, 6 H), 7,40 - 7,49 (m, 2 H), 7,64 - 7,73 (m,

2 H),7,92(d, J =5,8 Hz, 1 H). MS (ES+): m/z: 414,00 [MH']. HPLC: tg = 1,92 min (OpenLynx, polar_5 min).

Ejemplo 234: trans-3-(4-Aminometil-ciclohexil)-1-(3-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Se disolvi6 éster de bencilo del acido trans-{4-[8-Amino-1-(3-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexilmetil}-carbamico (80 mg, 0,0001 mol) en HCI conc. (3 ml) a 0 °C. La mezcla resultante se mantuvo en
agitacion a ta durante una noche. Los datos de LCMS indicaron que la reaccion habia finalizado. Se afadié agua a
la mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase acuosa se concentré al vacio para obtener un
residuo que se purifico por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con 10 % de MeOH en DCM). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 1,08 (dd, J =12,13, 3,28 Hz, 2 H) 1,74 - 1,89 (m, 2 H) 1,90 - 1,98 (m, 2 H) 2,00 - 2,09 (m, 2 H, 2,57 (d, J =
6,57 Hz, 2 H) 2,78 - 2,90 (m, 1 H) 3,83 (s, 3 H) 6,89 - 6,95 (m, 2 H) 6,95 - 7,04 (m, 3 H) 7,09 (dd, J = 8,21, 1,89 Hz, 1
H) 7,16 (d, J = 5,05 Hz, 1 H) 7,21 - 7,28 (m, 3 H). MS (ES+): m/z: 444,17 [MH']. HPLC: tg =1,88 min (OpenLynx:
polar_5 min).

Ejemplo 235: Ester de bencilo del acido trans-{4-[8-amino-1-(3-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-
il]-ciclohexilmetil}-carbamico

A una mezcla de éster de bencilo del acido trans-[4-(8-amino-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-ciclohexilmetil]-
carbamico (80,0 mg, 0,0002 mol), 2-(3-metoxi-4-fenoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (67,0 mg, 0,0002
mol), carbonato potasico (0,076 g, 0,00055 mol) en DME (3,00 ml) y HO (0,50 ml) se afhadié dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino) ferrocenopaladio (Il) en DCM (9,0 mg, 0,00001 mol). La mezcla resultante se agité a 100 °C
durante 2 h en atmédsfera de nitrogeno. El disolvente se retiré a presion reducida y el producto se purificd por
cromatografia ultrarrapida (2 % de MeOH en DCM). MS (ES+): m/z: 577,95 [MH"]. HPLC: tr =2,72 min (OpenLynx:
polar_5 min).

Ejemplo 236: trans-3-(4-Metilaminometil-ciclohexil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Una solucién de éster de 4-[8-amino-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetilo del acido trans-
tolueno-4-sulfénico (15,0 mg, 0,0264 mmol), metilamina 2,0 M en MeOH (0,5 ml) y MeOH (2 ml) se sometio a
irradiacion de microondas a 300 W y 100 °C durante 1 h. El material se concentrd y se purificd por una placa TLC
prep., eluyendo con 8 % de (NH3 7 N en MeOH) en DCM, para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanquecino. RMN "H (400 MHz, CDCl3): § 1,10 - 1,22 (m, 2 H), 1,60 - 1,69 (m, 1H), 1,81 - 1,95 (m, 2
H), 1,97 - 2,03 (m, 2 H), 2,10 (d, J = 11,4 Hz, 2H), 2,46 (s, 3 H), 2,51 (d, J = 6,6 Hz, 2 H), 2,87 - 2,97 (m, 1 H), 5,09 (s
a, 2 H), 7,04 -718 (m, 6H), 7,23 (d, J =5,1 Hz, 1 H), 7,34 - 7,41 (m, 2 H), 7,59 - 7,66 (m, 2 H). MS (ES+): m/z
427,89(100) [MH']. HPLC: tr = 1,89 min (polar_5 min).

Ester de 4-[8-amino-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a] pirazin-3-il]-ciclohexilmetilo del &cido trans-tolueno-4-sulfénico:

A una solucién de trans-{4-[8-amino-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-metanol (110,0 mg, 0,2654
mmol) en DCM (5 ml, 0,08 mol) y piridina (1 ml, 0,01 mol) a -40 °C se afadi6é una soluciéon de anhidrido tolueno-4-
sulfénico (95,3 mg, 0,292 mmol) en DCM vy piridina, y la mezcla se calent6 a ta durante una noche. La solucién se
enfrié de nuevo a -40 °C, y se afadié 1 eq. de anhidrido tolueno-4-sulfénico en DCM vy piridina. La reaccion se dejo
calentar a ta. Se afadié agua (1 ml) para inactivar, y la solucion se transfiri6 a un embudo de decantacion, y se
extrajo usando DCM y NaHCOs. La fase organica se cargd en seco sobre gel de silice y se purificé por
cromatografia ultrarrapida eluyendo con 0-2 % de MeOH / DCM, y las fracciones que contenian el producto puro se
concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino. MS
(ES+): m/z 568,91 (100) [MH']. HPLC: tr = 2,93 min (polar_5 min).

Ejemplo 237: trans-{4-[8-Amino-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-metanol:

Una solucion de éster de metilo del acido trans-4-[8-amino-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico (150,0 mg, 0,3390 mmol) en THF (10 ml, 0,1 mol) se enfrié a -78 °C, y se afiadi6 gota a gota
LiAlH4 1,0 M en THF (1,50 ml). La solucién se dejo calentar a ta. Se afiadié NaHCOs3 sat. (10 ml) para inactivar, y el
THF se retir6 al vacio. Se anadié DCM, y la mezcla se transfiri6 a un embudo de decantacion. La fase organica se
extrajo con NaHCOs sat., se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vacio
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para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino. RMN H (400 MHz, CDCls): 6 =
1,15-1,27 (m, 2 H), 1,65 - 1,70 (m, 1 H), 1,84 - 1,96 (m, 2 H), 1,98 - 2,05 (m, 2 H), 2,10 - 2,16 (m, 2 H), 2,87 - 2,97
(m, 1 H), 3,56 (d, J=6,3 Hz, 2 H), 5,06 (s a, 2 H), 7,07 (dd, J=6,9, 1,9 Hz, 3H), 7,10 - 7,18 (m, 3 H), 7,23 (d, J = 5,1
Hz, 1 H), 7,35 - 7,40 (m, 2 H), 7,60 -7,63 (m, 2 H). MS (ES+): m/z 416,34 (100) [MH"]. HPLC: tr = 2,34 min (polar_5
min).

Ejemplo 238: 3-(4-Dimetilaminometil-ciclohexil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis de trans-3-(4-metilaminometil-
ciclohexil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, excepto por el uso de dimetil-amina.

Ejemplo 239: 3-[4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-ciclohexil]-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis de trans-3-(4-metilaminometil-
ciclohexil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, excepto por el uso de 1-metil-piperazina.

Ester de 3-[8-amino-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutilmetilo del &cido cis-tolueno-4-sulfénico y
éster de 3-[8-amino-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutilmetilo del acido trans-tolueno-4-sulfénico.

© IS

: N~ N SNy
D g DCM [ Piridina S
NT ,-'" . .
vy 6O 40°C > ta

K/" N
o-‘.‘s\

o . o:sg
HO . . [+]

A una solucion de una mezcla de cis y trans-{3-[8-amino-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutil}-
metanol (830 mg, 2,1 mmol) en DCM (10 ml) a -40 °C se afiadié una solucién de anhidrido tolueno-4-sulfénico (771
mg, 2,36 mmol) en piridina (5 ml), y la mezcla se calenté a ta durante una noche. La soluciéon se enfrié de nuevo a -
40 °C, y se afiadi6 1 equivalente mas de anhidrido tolueno-4-sulfénico. La reaccion se calenté a 0 °C. Esta etapa se
repitid una vez mas. La reaccion se interrumpié con agua (10 ml), se diluyé con DCM, se lavé con NaHCOs (2 x 20
ml), se lavé con salmuera (1 x 20 ml), se secé con sulfato de magnesio, se filtro, y se concentré al vacio. El material
se cargd en seco sobre gel de silice, y se usé cromatografia ultrarrapida para purificarlo, eluyendo con 0-3 % de
MeOH / EtOAc. Las fracciones que contenian los isdmeros cis y trans puros se recogieron por separado para
proporcionar los compuestos del titulo en forma de unos sélidos de color rosa claro. cis: RMN H (400 MHz, CDCls):
8=2,26-2,35(m, 2 H), 2,43 (s, 3H), 2,54 - 2,63 (m, 2 H), 2,73 - 2,85 (m, 1 H), 3,61-3,72 (m, 1 H), 4,07 (d, J =6,8
Hz, 2 H), 5,08 (s, 2 H), 7,03 - 7,17 (m, 7 H), 7,31 (d, J =8,1 Hz, 2 H), 7,35 - 7,40 (m, 2 H), 7,59 - 7,62 (m, 2 H), 7,77
(d, J = 8,3 Hz, 2 H). trans: RMN "H (400 MHz, CDCl3): & = 2,28 - 2,36 (m, 2 H), 2,45 (s, 3 H), 2,65 - 2,74 (m, 2 H),
2,76 - 2,85 (m, 1 H), 3,70 - 3,81 (m, 1 H), 4,19 (d, J = 6,1 Hz, 2 H), 5,49 (s a, 2 H), 6,99 - 7,16 (m, 7 H), 7,33 - 7,39
(m, 4 H),7,59-7,63(m,2H),7,83(d,J=8,3Hz, 2 H).

cis y trans-{3-[8-Amino-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutil}-metanol:

Una mezcla de (cis y trans)-[3-(8-amino-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-ciclobutil]-metanol (1,50 g, 4,36 mmol),
acido 4-fenoxifenilborénico (1,21 g, 5,67 mmol), Pd(PPhs)s (500 mg, 0,40 mmol), carbonato potasico (1,81 g, 13,1
mmol) y DME/Agua (5:1) se someti6 a irradiacion de microondas a 100 °C durante 4 h. El material se paso a través
de un lecho de silice con EtOAc/hexanos 1:1, seguido de 10 % de (NH3 7 N en MeOH) / DCM. El filtrado de DCM se
cargo en seco sobre silice, y el material se purificé por cromatografia ultrarrapida, eluyendo con 1-3 % de (NH3 7 N
en MeOH) / DCM. Las fracciones que contenian el producto puro se combinaron y se concentraron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (cis- y trans-) en forma de un soélido de color blanco (830 mg, 93 % de pureza).
MS (ES+): m/z 387,01 (100) [MH"]. HPLC; tr = 2,22 min (ZQ3, polar_5 min).

Ejemplo 240: trans-{3-[8-amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutil}-metanol
Una solucion de éster de 3-[8-amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutilmetilo del acido trans-
tolueno-4-sulfénico (10,0 mg, 0,0185 mmol), hidréxido potasico (10,4 mg, 0,185 mmol), H2O (1 ml) y 1,4-dioxano (1

ml) se calenté a 60 °C durante una noche. La mezcla se titulé a pH 2 con HCI 2 M. El dioxano se retir6 al vacio. Se
afadié DCM para extraer producto. Los extractos organicos se combinaron, se secaron (Na;SO,) y se retiraron a
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presién reducida para obtener un residuo que se purificé a continuaciéon por cromatografia ultrarrapida (5 % de
MeOH en DCM). MS (ES+): m/z 386,94 (100) [MH*]. HPLC: tz = 2,23 min (polar_5 min).

Ejemplo 241: cis-3-(3-Dimetilaminometilciclobutil)-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Una mezcla de éster de 3-[8-amino-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutilmetilo del acido cis-tolueno-4-
sulfénico (30,0 mg, 0,0555 mmol), dimetilamina 2 M en MeOH (2 ml) y THF (5 ml, 0,06 mol) se calenté a 60 °C
durante una noche en un tubo cerrado herméticamente. El material se concentrd al vacio, se redisolvié en una
cantidad minima de MeOH / DCM, y se carg6 sobre una placa de TLC prep., eluyendo con 6 % de (NHs 7 N en
MeOH) / DCM. Se recogio la banda que contenia el producto puro, y el producto se retird por filtraciéon usando MeOH
/ DCM 1:1. El filtrado se concentré al vacio, y se afadieron hexanos. La mezcla se sonicé hasta que se obtuvo un
precipitado de color blanco. El sélido se retird por filtracion, lavando varias veces con hexanos, para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 = 2,23 (s, 6 H), 2,26 - 2,33
(m,2H), 242 (d, J=6,3Hz, 2H), 2,57 -2,70 (m, 3 H), 3,60 - 3,71 (m, 1 H), 5,08 (s, 2 H), 7,03-7,17 (m, 7 H), 7,34 -
7,41 (m, 2 H), 7,61 - 7,65 (m, 2 H). MS (ES+): m/z 414,19 (100) [MH']. HPLC: tr = 1,98 min (ZQ3, polar_5 min).

Ejemplo 242: 1-(4-Fenoxi-fenil)-3-(3-pirrolidin-1-ilmetil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para cis-3-(3-dimetilaminometilciclobutil)-1-(4-
fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, excepto por el uso de pirrolidina.

Ejemplo 243: 3-(3-Aminometil-ciclobutil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para cis-3-(3-dimetilaminometilciclobutil)-1-(4-
fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, excepto por el uso de amoniaco.

Ejemplo 244: trans-3-(3-dimetilaminometil-ciclobutil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

Una mezcla de éster de 3-[8-amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutilmetilo del acido trans-
tolueno-4-sulfénico (30,0 mg, 0,0555 mmol), dimetilamina en MeOH (2 M, 2 ml) y THF (5 ml) se calenté a 60 °C
durante una noche en un tubo cerrado herméticamente. El material se concentré al vacio, y se purificé por TLC prep.
(eluyendo con 5 % de MeOH en DCM). MS (ES+): m/z 414,19 (100) [MH"]. HPLC: tr = 0,65 min (polar_5 min).

Ejemplo 245: 1-(4-Fenoxi-fenil)-3-(3-pirrolidina-1-ilmetil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para trans-3-(3-dimetilaminometil-ciclobutil)-1-(4-
fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, excepto por el uso de pirrolidina.

Ejemplo 246: cis-3-(3-Metilciclobutil)-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina:

A una soluciéon de éster de 3-[8-amino-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutiimetilo del acido cis-
tolueno-4-sulfénico (20,0 mg, 0,0370 mmol) en THF (1 ml) a -78 °C se afiadié LiAlHs 1,0 M en THF (0,15 ml), y la
mezcla se dejo calentar a ta. Una vez se completo6 la reaccion, se afiadieron unas gotas de NH4Cl sat. para inactivar.
El material se transfiri6 a un embudo de decantacion, y se extrajo usando DCM y NaHCOs; sat. La fase acuosa se
lavé dos veces con DCM, y las fracciones organicas se combinaron y se concentraron al vacio. El material se
disolvié en una cantidad minima de MeOH / DCM, y se cargé en una placa de TLC prep., eluyendo con 2 % de (NHs
7 N en MeOH) / DCM. Se recogi6 la banda que contenia el producto, y el material se retird por filtracion lavando con
MeOH / DCM 1:1. El filtrado se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz,
CDCl3): 8 =1,14 (d, J =6,3 Hz, 3 H), 2,13 - 2,23 (m, 2 H), 2,46 - 2,57 (m, 1 H), 2,58 - 2,67 (m, 2 H), 3,52 - 3,62 (m, 1
H), 5,07 (sa,2H),7,02-7,10 (m, 3 H), 7,10-7,18 (m, 4 H), 7,35- 7,41 (m, 2 H), 7,61 - 7,66 (m, 2 H). MS (ES+): m/z
371,06 (100) [MH"]. HPLC: tr = 2,67 min (polar_5 min).

Ejemplo 247: trans-3-(3-Metilciclobutil)-1-(4-fenoxifenil)-imidazo(1,5-a]pirazin-8-ilamina

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para cis-3-(3-metilciclobutil)-1-(4-fenoxifenil)-
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, excepto por el uso de éster de 3-[8-amino-1-(4-fenoxifenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclobutilmetilo del acido trans-tolueno-4-sulfénico.

Ejemplo 248: 3-(3-Metoximetil-ciclobutil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

A una solucién agitada de éster de 3-[8-amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutilmetilo del acido
cis-tolueno-4-sulfénico (20 mg, 0,04 mmol) en MeOH (2 ml) se afiadi6 NaOMe al 25 % en peso en MeOH (25:75,
MeONa:MeOH, 13 uL). La mezcla resultante se agité a 50 °C durante una noche. La reaccion se inactivé con una
solucion de NaHCOg sat. ac., se extrajo con DCM y se secd (Na>SO.). El disolvente se retird a presion reducida para
obtener un residuo que se purificé a continuacion por cromatografia ultrarrapida. RMN H (400 MHz, CDCl3) 4 ppm
2,28 -2,43 (m, 2 H), 2,54 - 2,65 (m, 2 H), 2,65 - 2,75 (m, 1 H), 3,34 (s, 3 H), 3,40 - 3,46 (m, 2 H), 3,59 - 3,75 (m, 1 H),
5,03 (s, 2 H), 7,02-7,09 (m, 3H), 7,08 - 7,18 (m, 4 H), 7,33 - 7,40 (m, 2 H), 7,59 - 7,65 (m, 2 H).
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Ejemplo 249: 1-(4-Bencenosulfinilfenil)-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

A una solucion de 3-ciclobutil-1-(4-fenilsulfanilfenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (15,0 mg, 0,0403 mmol) en DCM
(3 ml, 0,05 mol) a 0 °C se afiadi6é una solucidon de acido m-cloroperbenzoico (10,4 mg, 0,0604 mmol) en DCM. La
mezcla se agité a 0 °C durante 30 min. Se afiadi6 una solucion de NaHCO3; sat. ac. para inactivar, y el material se
transfirid6 a un embudo de decantacion. La fase organica se concentré al vacio y se redisolvié en DMF (1 ml) para
una separacion por HPLC Gilson. Las fracciones que contenian el producto puro se concentraron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. RMN H (400 MHz, CDCls): 6 = 1,98 -
2,09 (m, 1 H), 2,11 - 2,23 (m, 1 H), 2,44 - 2,53 (m, 2H), 2,55 - 2,65 (m, 2 H), 3,80 (t, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,04 (d, J = 5,3
Hz, 1 H), 7,13 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 7,47 - 7,53(m, 3 H), 7,68 - 7,71 (m, 2 H), 7,79 (s, 4 H). MS (ES+): m/z 389,02
(100) [MH™]. HPLC: tr = 2,17 min (OpenLynx, polar_5 min).

Ejemplo 250: 5-(8-Amino-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-2-fenoxibenzonitrilo

En un matraz de fondo redondo se afiadieron 5-(8-amino-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-2-fluorobenzonitrilo
(30 mg, 0,0001 mol), fenol (0,023 g, 0,00024 mol), carbonato potasico (0,040 g, 0,00029 mol), y DMF (0,8 ml, 0,01
mol) y la mezcla de reaccion se calenté a 120 °C durante 4 h. La purificacion por HPLC Gilson proporcioné 11,4 mg
del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 = 1,98 - 2,11 (m, 1 H),
2,12-2,26 (m, 1 H), 2,44 - 2,55 (m, 2 H), 2,55 - 2,67 (m, 2 H), 3,82 (dc, J = 8,72, 8,55 Hz, 1 H), 5,04 (s a, 2H), 6,98
(d, J =8,84 Hz, 1 H), 7,09 (d, J = 5,05 Hz, 1 H), 7,12 - 7,17 (m, 3 H), 7,26 - 7,29 (m, 1 H), 7,40 - 7,48 (m, 2 H), 7,79
(dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H), 8,02 (d, J = 2,02 Hz, 1 H). MS (ES"): m/z 381,94 (100) [MH']. HPLC: tr = 2,53 min
(OpenLynx, polar_5 min).

Ejemplo 251: 2-[4-(8-Amino-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoxi]-benzonitrilo

En un matraz de fondo redondo de 10 ml se afiadieron 4-(8-amino-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-2-il)fenol (20 mg,
0,00007 mol), 2-fluoro-benzonitrilo (0,017 g, 0,00014 mol), carbonato potasico (0,015 g, 0,00011 mol), y DMF (0,6
ml, 0,007 mol) y la reaccion se calenté a 120 °C durante 4 h. La purificaciéon por HPLC Gilson proporcioné 5,0 mg del
compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco. EI compuesto se paso a través de un cartucho SPE
lavando con NH3 en MeOH para eluir 4,8 mg del compuesto deseado libre de la sal de TFA. MS (ES+): m/z 381,93
(100) [MH"]. HPLC: tr = 2,39 min (OpenLynx polar_5 min).

5-(8-Amino-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-2-fluorobenzonitrilo

En un recipiente de microondas de 10 ml se afiadieron 3-ciclobutil-1-yodoimidazo[1,5-a]pirazin-8-amina (100 mg,
0,0003 mol), acido 3-ciano-4-fluorofenilborénico (0,068 g, 0,00041 mol), carbonato potasico (88 mg, 0,00063 mol),
Pd(PPhs)4 (40 mg, 0,00003 mol), DME/Agua (5:1) (5:1, DME:H20, 1 ml) y el recipiente se desgasificd 3 x con Ny. La
reaccion se irradié con microondas a 300 W y 100 °C durante 45 min. El recipiente de reaccién se someti6é de nuevo
a calentamiento con microondas en las mismas condiciones que antes durante 45 min. La purificacion por TLC prep.
usando 4 % de MeOH en DCM eluyendo dos veces proporcioné 54 mg del compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo. MS (ES+): m/z 308,11 (100) [MH"]. HPLC: tg = 2,14 min (OpenLynx polar_5 min).

4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenol.

Preparado de acuerdo con un procedimiento de acoplamiento de Suzuki analogo al descrito para la sintesis de 5-(8-
amino-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-2-fluorobenzonitrilo, excepto por el uso de acido 4-hidroxifenilboronico.
MS (ES+): m/z 281,17 (100) [MH'].

Ejemplo 252: cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil)-fenil-metanona

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para cis-{4-[8-amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-
imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}-fenil-metanona, excepto por el uso de cis-3-(8-amino-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-3-
il)-ciclobutanol.

Ejemplo 253: trans-{4-[8-Amino-3-(4-hidroximetilciclohexil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}-fenil-metanona

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para cis-{4-[8-amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-
imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}-fenil-metanona, excepto por el uso de trans-[4-(8-amino-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-
3-il)-ciclohexil]-metanol.

Ejemplo 254: cis-3-{8-Amino-1-[4-(hidroxi-fenil-metil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil-ciclobutanol

A una solucion de cis-{4-[8-amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}-fenil-metanona (18,0
mg, 0,0452 mmol) en MeOH (3,0 ml) se afadié borohidruro sédico (4,3 mg, 0,11 mmol) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agit6 a ta durante 16 h. La reaccion se interrumpié con una soluciéon de NaHCOs3 sat. ac. El disolvente se
retird a presion reducida, y el material se disolvio en DCM. La fase organica se lavé con una solucion de NaHCO3
sat. ac. (20 ml x 2). La fase organica se secé (Na;SQOy) y se evapor6 para obtener el compuesto deseado. MS (ES”):
m/z 400,86 [MH"]. HPLC: tg = 1,97 min. (OpenLynx polar_5 min.).
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Ejemplo 255: cis-3-{8-Amino-1-[4-(hidroxi-fenil-metil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-ciclobutanol

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al que se ha descrito para cis-3-{8-amino-1-[4-(hidroxi-fenil-
metil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil-ciclobutanol, excepto por el uso de cis-{4-[8-amino-3-(3-hidroxi-
ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}-fenil-metanona.

Ejemplo 256: trans-4-[8-Amino-3-(4-hidroximetilciclohexil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil-fenilmetanol

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para cis-3-{8-amino-1-[4-(hidroxi-fenil-metil)-fenil]-
imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil-ciclobutanol, excepto por el uso de trans-{4-[8-amino-3-(4-hidroximetilciclohexil)-
imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}-fenil-metanona.

Ejemplo 257: 1-[4-(3-Aminofenoxi)-fenil]-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Una mezcla de 3-ciclobutil-1-[4-(3-nitrofenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (10 mg, 0,02 mmol), hierro (10
mg, 0,2 mmol), EtOH (10 ml, 0,2 mol) y HCI conc. (100 pl, 0,003 mol) se calenté a reflujo durante 1 h. Se afadio
NaHCOj3; sat. para inactivar, y el EtOH se retiré al vacio. La mezcla se transfiri6 a un embudo de decantacion, y se
us6 DCM para extraer producto. La fase organica se concentré al vacio, se redisolvié en una cantidad minima de
MeOH / DCM, y se cargo sobre una placa de TLC prep. Después de eluir con 10 % de (NHz 7 N en MeOH) / DCM,
se recogio la banda que contenia el producto puro, y el material se retird por filtracion usando MeOH / DCM 1:1. El
filtrado se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. RMN
'H (400 MHz, CDCls): § = 2,00 - 2,08 (m, 1 H) 2,13 - 2,24 (m, 1 H) 2,44 - 2,55 (m, J = 8,91, 8,75, 8,75, 2,91, 2,78 Hz,
2 H) 2,64 (quint, J =9,28 Hz, 2 H) 3,71 (s a, 2 H) 3,82 (dc, J = 8,84, 8,59 Hz, 1 H) 5,05 (s a, 2 H) 6,38 (t, J = 2,15 Hz,
1 H) 6,46 (dd, J = 8,08, 1,26 Hz, 2 H) 7,05 - 7,16 (m, 5 H) 7,63 (d, J = 8,59 Hz, 2 H). MS (ES+): m/z 372,10 (20)
[MH™]. HPLC: tg = 2,22 min (OpenLynx, polar_5 min).

Ejemplo 258: 1-(3-Amino-4-fenoxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para 1-[4-(3-aminofenoxi)-fenil]-3-
ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, excepto por el uso de 3-ciclobutil-1-(3-nitro-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-
a]pirazin-8-ilamina.

Ejemplo 259: cis-3-[8-Amino-1-(3-amino-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para 1-[4-(3-aminofenoxi)-fenil]-3-
ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, excepto por el uso de cis-3-[8-amino-1-(3-nitro-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-
a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol.

Ejemplo 260: 1-[4-(2-Amino-fenoxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para 1-[4-(3-aminofenoxi)-fenil]-3-
ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, excepto por el uso de 3-ciclobutil-1-[4-(2-nitro-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-
a]pirazin-8-ilamina.

Ejemplo 261: [2-Amino-4-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenil]-fenil-metanona

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para 1-[4-(3-aminofenoxi)-fenil]-3-
ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, excepto por el uso de [4-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-2-
nitro-fenil]-fenil-metanona.

Ejemplo 262: cis-{2-Amino-4-[8-amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}-fenil-
metanona

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito para 1-[4-(3-aminofenoxi)-fenil]-3-
ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, excepto por el uso de cis-{4-[8-amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-
imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-2-nitro-fenil}-fenil-metanona.

Ejemplo 263: 1-(4-Benzo[b]tiofen-2-il-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a] pirazin-8-ilamina.

Una mezcla de 1-(4-bromofenil)-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (30,0 mg, 0,0874 mmol), acido 1-
benzotiofen-2-ilborénico (18,7 mg, 0,105 mmol) y Pd(PPhs)s (5 mg, 0,004 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml, 30 mmol) y
H20 (0,2 ml, 9 mmol) se desgasificd y se rellend con nitrégeno (3 x). La reaccion se irradié con microondas a 300 W,
habilitando PowerMAX, y 100 °C durante 30 min. Para el tratamiento, la reacciéon se concentré al vacio hasta un
sélido y se purificd por cromatografia Jones en columna de 10 g humedecida con DCM, se cargd en seco el
producto, se eluyé con DCM hasta 5 % de MeOH en DCM, para proporcionar 8,4 mg (24 %) del producto deseado
en forma de un sélido de color amarillo. RMN "H (400 MHz, CDCl3): 6 = 2,03 - 2,14 (m, 1 H), 2,16 - 2,27 (m, 1 H),
2,48 - 2,59 (m, 2 H), 2,61 - 2,74 (m, 2 H), 3,78 - 3,89 (m, 1 H), 6,93 (d, J = 5,56 Hz, 1 H), 7,14 (d, J = 5,56 Hz, 1 H),
7,33-7,43 (m, 2 H), 7,66 (s, 1 H), 7,74 (d, J = 8,59 Hz, 2 H), 7,80 - 7,92 (m, 4 H). HPLC: tgr = 2,71 min. (OpenLynx
polar_5 min.). MS (ES*): m/z 379,80/380,91 (100/60) [MH"].
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Los Ejemplos 264-268 se prepararon por reaccion de acoplamiento de Suzuki a partir de 1-(4-bromofenil)-3-
ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina de acuerdo con un procedimiento analogo al que se ha descrito para 1-(4-
benzo[b]tiofen-2-il-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina, usando los correspondientes acidos boroénicos o
boronatos.

Ejemplo 269: Ester de bencilo del acido trans-{4-[4-amino-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
ciclohexilmetil}-carbamico

Una mezcla de trans-7-[({[(benciloxi)carbonillamino}metil)ciclohexil]-5-yodoimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (50,0
mg, 0,0987 mmol), acido 4-fenoxifenilborénico (23,2 mg, 0,109 mol), Pd(PPhs)s (10 mg, 0,01 mmol), y carbonato
potasico (41 mg, 0,30 mmol) en DME/Agua (v:v = 5:1, 2 ml) se irradié con microondas a 300 W y 100 °C durante 1 h.
El material se paso6 a través de un lecho de silice, eluyendo con DCM. El filirado se concentré al vacio, y se purificd
por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 4 % de (NHz 7 N en MeOH) en DCM. MS (ES+): m/z 549,20
(100) [MH™]. HPLC: tr = 3,77 min (OpenLynx, polar_5 min).

Ejemplo 270: Ester de metilo del acido trans-4-[4-amino-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
ciclohexanocarboxilico

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al que se ha descrito anteriormente para el éster de bencilo del
acido trans-{4-[4-amino-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-ciclohexilmetil}-carbamico, excepto por el
uso del éster de metilo del acido trans-4-(4-amino-5-yodo-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-ciclohexanocarboxilico.

Ejemplo 271: trans-7-(4-Aminometil-ciclohexil)-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

Una solucién de éster de bencilo del acido trans-{4-[4-amino-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
ciclohexilmetil}-carbamico (20,0 mg, 0,0364 mmol) y HCI 4 M en 1,4-dioxano (2 ml) se calenté a reflujo durante una
noche. La solucién se concentro al vacio y se dejé secar en un horno de vacio durante una noche para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 = 1,23 - 1,37 (m, 2 H),
1,83-1,99 (m, 3 H), 2,03 - 2,09 (m, 2 H), 2,15 - 2,24 (m, 2 H), 2,86 (d, J =4,0 Hz, 2 H), 3,44 - 3,56 (m, 1 H), 7,12 (d,
J=81Hz,2H),717-7,26 (m, 3 H), 7,44 (t, J =7,8 Hz, 3 H), 7,66 (d, J = 3,5 Hz, 2 H), 8,00 - 8,10 (m, 1 H). MS
(ES+): m/z 415,02 (100) [MH"]. HPLC: tg = 2,26 min (OpenLynx, polar_5 min).

Ejemplo 272: trans-{4-[4-Amino-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-ciclohexil}-metanol

A una solucioén agitada de éster de metilo del acido trans-4-[4-amino-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
ciclohexano-carboxilico (105,0 mg, 0,2368 mmol) en THF (7 ml) se afiadi6 una solucién de LiAlHs en THF (1,0 M, 1,0
ml) a -78 °C. La solucion se dejé calentar a ta. Se afiadid6 NaHCO3 sat. ac. (10 ml) a la mezcla de reaccion, y se
retird el THF al vacio. Se afiadio DCM, y la mezcla se transfirid6 a un embudo de decantacién. La fase organica se
extrajo con NaHCOs sat. ac., se lavo con salmuera, se seco con sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6 al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino. MS (ES+): m/z 416,09 (100)
[MH™]. HPLC: t = 3,12 min (OpenLynx, polar_5 min).

Ejemplo 273: trans-N-{4-[4-Amino-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-ciclohexilmetil}-N’,N’-
dimetil-etano-1,2-diamina

Una solucién de éster de 4-[4-amino-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-9[1,2,4priazin-7-il]-ciclohexilmetilo del acido
tolueno-4-sulfénico (5,0 mg, 0,0088 mmol), y N,N-dimetil-1,2-etanodiamina (1 ml, 0,009 mol) en MeOH (1 ml) se
calento en un reactor de microondas a 300 W y 100 °C durante 2 h. El disolvente y el exceso de amina se retiraron
al vacio, y el material se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5 % de (NHs 7 N en MeOH) en
DCM. HPLC: tr = 1,99 min. (OpenLynx, polar_5 min). MS (ES"): m/z 486,19 (100) [MH"].

Ejemplo 274: trans-7-(4-dimetilaminometil-ciclohexil)-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina.
Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al que se ha descrito anteriormente para trans-N-{4-[4-amino-
5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7~il]-ciclohexilmetil}-N’,N’-dimetil-etano-1,2-diamina, excepto por el uso
de dimetil-amina.

Ejemplo 275: trans-2-({4-[4-Amino-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-ciclohexilmetil}-amino)-
etanol

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al que se ha descrito anteriormente para trans-N-{4-[4-amino-
5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7~il]-ciclohexilmetil}-N’,N’-dimetil-etano-1,2-diamina, excepto por el uso
de 2-amino-etanol.

Los Ejemplos 276-287 se sintetizaron mediante un procedimiento de acoplamiento de Suzuki.
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Ejemplo 276: 7-Ciclobutil-5-(4-fenoxifenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina.

Una mezcla de 7-ciclobutil-5-yodoimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-lamina (120,0 mg, 0,3808 mmol), acido 4-
fenoxifenilborénico (97,8 mg, 0,457 mmol), carbonato potasico (0,10 g, 0,76 mmol) y Pd(PPhs)s (20 mg, 0,02 mmol)
en DME (5,938 ml, 57,12 mmol) y H.O (1,00 ml, 55,5 mmol) se desgasificod y se rellend con argén (3 x). La reaccion
se irradio con microondas a 300 W, habilitando PowerMAX, y 100 °C durante 60 min. Para el tratamiento, la reaccion
se concentro al vacio hasta un sélido y se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con 5
% de MeOH en DCM. RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 2,08 (1 H, d) 2,16 - 2,26 (1 H, m) 2,45 - 2,53 (2 H, m) 2,62 - 2,69
(2H,m)4,15(1H,t,J=8,72Hz) 7,11 (1H,d,J=7,58Hz) 7,19 (2H, d, J=8,59 Hz) 7,43 (2 H, t, J = 7,96 Hz) 7,63
(2H,d, J=8,59Hz) 7,76 (1 H, s). HPLC: tr = 3,56 min. (OpenLynx, polar_5 min). MS (ES"): m/z 357,87 (100) [MH"].

Los Ejemplos 277-287 se prepararon por una reaccion de acoplamiento de Suzuki analoga a la que se ha descrito
anteriormente para 7-ciclobutil-5-(4-fenoxifenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina, usando los correspondientes
acidos bordnicos o boronatos.

Los Ejemplos 288-297 se sintetizaron mediante un procedimiento de acoplamiento de Suzuki.

NH, . NH, !
N7 N=N Q~8(OR), N N ’
N . . Y/,
'{». _N- - Acoplamiento de Suzuki - ‘\N,N
OH ¥ OH

Ejemplo 288: cis-3-[4-Amino-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-1-metil-ciclobutanol

Una mezcla de cis-3-(4-amino-5-bromo-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7~il)-1-metil-ciclobutanol (20,0 mg, 0,0671 mmol),
acido 4-fenoxifenilboronico (15,8 mg, 0,0738 mmol), Pd(PPhs)s (10 mg, 0,01 mmol), carbonato potasico (27,8 mg,
0,201 ml) en DME/Agua (v:v = 5:1, 2 ml) se irradié con microondas a 300 W y 100 °C durante 1 h. El material se
pasé a través de un lecho de silice, eluyendo con DCM. El filtrado se concentré al vacio, y se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 4 % de (NHs 7 N en MeOH) en DCM. MS (ES+): m/z 387,95 (100)
[MH™]. HPLC: tg = 2,99 min (OpenLynx, polar_5 min).

Los Ejemplos 289-297 se prepararon mediante una reaccion de acoplamiento de Suzuki andloga a la que se ha
descrito  anteriormente  para  7-ciclobutil-5-(4-fenoxifenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina, usando los
correspondientes acidos borénicos o boronatos.

Acidos borénicos y boronatos:

Los Ejemplos 289-297 se prepararon mediante una reaccion de acoplamiento de Suzuki andloga a la que se ha
descrito  anteriormente para  7-ciclobutil-5-(4-fenoxifenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina, usando los
correspondientes acidos borénicos o boronatos.

Acidos borénicos y boronatos:
4.4 5,5-Tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano

A una mezcla agitada de 1-bromo-2-metil-4-fenoxibenceno (90,00 mg, 0,34 mmol), bis(pinacolato)diboro (112,9 mg,
0,44 mmol) y AcOK (117,5 mg, 1,197 mmol) en 1,4-dioxano (9,00 ml, 115 mmol) se afiadi6 dicloruro de (1,1’bis-
(difenilfosfino)-ferroceno) paladio (10 mg, 0,02 mmol). La mezcla resultante se agité a continuacién a 80 °C en
atmdsfera de nitrégeno durante 3 horas. A continuacion esta mezcla se pas6 a través de una columna corta de gel
de silice para retirar el material insoluble. A continuacion se retiré el disolvente a presién reducida para obtener el
producto en bruto que se us6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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1-Bromo-2-metil-4-fenoxibenceno

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadié 4-bromo-3-metilfenol (0,90 g, 0,0048 mol), acido fenilborénico
(2,4 g, 0,019 mol), acetato cuprico (1,4 g, 0,0077 mol) y DCM (49,99 ml). A continuaciéon se afiadié TEA (4,0 ml,
0,029 mol) seguido de tamices moleculares de 4 A y la mezcla de reaccién se agitdé a ta durante una noche. La
mezcla de reaccion se filtrdé continuacion a través de celita. El filtrado se concentré al vacio para obtener un residuo
que se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5 % de EtOAc en hexano. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 6 =2,35 (s, 3 H), 6,72 (dd, J = 8,59, 3,03 Hz, 1 H), 6,91 (d, J =2,78 Hz, 1 H), 6,98 - 7,05 (m, 2 H), 7,08 - 7,16
(m,1H),7,31-7,38(m, 2H), 7,46 (d, J = 8,59 Hz, 1 H).

2-[4-(3-Fluoro-fenoxi)-3-metoxi-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

4-Bromo-1-(3-fluorofenoxi)-2-metoxibenceno

Se afadieron 4-bromo-2-metoxifenol (1,4 g, 0,0071 mol), acido 3-fluorobencenoborénico (500 mg, 0,004 mol), TEA
(3,0 ml, 0,021 mol), acetato cuprico (1,0 g, 0,0057 mol) y DCM (40 ml, 0,6, mol) se afiadieron a un matraz de 100 ml
secado al horno y la reaccion se agitd a ta durante 48 h. La mezcla de reaccion se filir6 a continuacién a través de
celita. El filtrado se concentré al vacio para obtener un residuo que se purificd por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 5 % de EtOAc en hexano. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 = 3,71 (s, 3 H), 6,52 (dt, J = 10,36, 2,40 Hz, 1
H), 6,57 - 6,69 (m, 2 H), 6,81 (d, J = 8,34 Hz, 1 H), 6,99 (dd, J = 8,34, 2,27 Hz, 1 H), 7,04 (d, J = 2,27 Hz, 1 H), 7,13
(td, J = 8,34, 6,82 Hz, 1 H).

2-(2-Fluoro-5-metoxi-4-fenoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano

1-Bromo-2-fluoro-5-metoxi-4-fenoxibenceno

Se afiadieron 4-bromo-5-fluoro-2-metoxifenol (500 mg, 0,002 mol), acido fenilborénico (0,73 g, 0,0060 mol), TEA (2,0
ml, 0,014 mol), acetato cuprico (0,70 g, 0,0038 mol) y DCM (20 ml, 0,4 mol) a un matraz de 100 ml secado al horno y
la reaccion se agitc’) a ta durante 48 h. La mezcla de reaccion se filtré a continuacién a través de celita. El filtrado se
concentré al vacio para obtener un residuo que se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5 %
de EtOAc en hexano. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 3,83 (s, 3 H), 6,73 (d, J = 9,09 Hz, 1 H), 6,94 - 7,00 (m, 2 H),
7,07 -7,15 (m, 2 H), 7,34 (dd, J = 8,59, 7,58 Hz, 2 H).

2-(3,5-Dimetoxi-4-fenoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

5-Bromo-1,3-dimetoxi-2-fenoxibenceno

Se afiadieron 4-bromo-2,6-dimetoxifenol (500 mg, 0,002 mol), acido fenilborénico (0,65 g, 0,0054 mol), TEA (1,8 ml,
0,013 mol), acetato cuprico (0,62 g, 0,0034 mol) y DCM (30 ml, 0,4 mol) a un matraz de 100 ml secado al horno y la
reaccion se agitc’) a ta durante 48 h. La mezcla de reaccion se filtré a continuacion a través de celita. El filtrado se
concentrd al vacio para obtener un residuo que se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5 %
de EtOAc en hexano. RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 3,77 (s, 6 H), 6,82 (s, 2 H), 6,86 (d, J = 7,83 Hz, 2 H), 6,96 -
7,04 (m, 1 H),7,22-7,27 (m, 2 H).

2-(2,3-Difluoro-4-fenoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-Bromo-2,3-difluoro-4-fenoxibenceno

Se afadieron 4-bromo-2,3-difluorofenol (1,0 g, 0,0048 mol), acido fenilboronico (1,4 g, 0,012 mol), TEA (4,0 ml,
0,029 moal), acetato cuprico (1,4 g, 0,0076 mol) y DCM (60 ml, 1 mol) a un matraz de 100 ml secado al horno y la
reaccion se agitc’) a ta durante 48 h. La mezcla de reaccion se filtré a continuacion a través de celita. El filtrado se
concentré al vacio para obtener un residuo que se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5 %
de EtOAc en hexano. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 6,70 (ddd, J = 9,22, 7,33, 2,15 Hz, 1 H), 6,95 - 7,02 (m, 2 H),
7,15 (t, J=7,45Hz, 1 H), 7,23 (ddd, J = 9,16, 6,88, 2,40 Hz, 1 H), 7,31 - 7,38 (m, 2 H).

2-(5-Metoxi-2-metil-4-fenoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano
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Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45, 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-Bromo-5-metoxi-2-metil-4-fenoxibenceno

Se afiadieron 4-bromo-2-metoxi-5-metilfenol (500 mg, 0,002 mol), acido fenilborénico (0,70 g, 0,0058 mol), TEA (1,9
ml, 0,014 mol), acetato cuprico (0,67 g, 0,0037 mol) y DCM (30 ml) a un matraz de 100 ml secado al horno y la
mezcla de reaccion se agitc’) a ta durante 48 h. La mezcla de reaccion se filtré a continuacién a través de celita. El
filtrado se concentro al vacio para obtener un residuo que se purificod por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con 5 % de EtOAc en hexano. RMN "H (400 MHz, CDCls): 6 = 2,27 (s, 3 H), 3,79 (s, 3 H), 6,84 (s, 1 H), 6,88 - 6,96
(m,2H), 7,00-7,08(m,1H), 7,15 (s, 1 H), 7,23 - 7,33 (m, 2 H).

2-(2-Metoxi-4-fenoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-Bromo-2-metoxi-4-fenoxibenceno

Se afadieron 4-bromo-3-metoxifenol (2,0 g, 0,0098 mol), acido fenilborénico (3,0 g, 0,025 mol), TEA (8,2 ml, 0,059
mol), acetato cuprico (2,9 g, 0,016 mol) y DCM (100 ml) a un matraz de 100 ml secado al horno y la reaccién se agitd
a ta durante 48 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a continuacién a través de celita. El filtrado se concentré al vacio
para obtener un residuo que se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5 % de EtOAc en
hexano. RMN 'H (400 MHz, CDCls3): 6 = 3,81 (s, 3 H), 6,45 (dd, J = 8,72, 2,65 Hz, 1 H), 6,61 (d, J = 2,53 Hz, 1 H),
7,01 (d; J=8,34 Hz,2H), 7,12 (t, J=7,33Hz, 1 H), 7,34 (t, J=7,96 Hz, 2 H), 7,42 (d, J = 8,59 Hz, 1 H).

2-(2-Cloro-4-fenoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-Bromo-2-cloro-4-fenoxibenceno (5973-26)

Se afiadieron 4-bromo-3-clorofenol (2,0 g, 0,0096 mol), acido fenilborénico (3,5 g, 0,029 mol), TEA (8,1 ml, 0,058
mol), acetato cuprico (3,2 g, 0,017 mol) y DCM (40 ml) a un matraz de 100 ml secado al horno y la reaccion se agitd
a ta durante 24 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a continuacion a través de celita. El filtrado se concentré al vacio
para obtener un residuo que se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5 % de EtOAc en
hexano. RMN H(4OO MHz, CDCls): 8 = 6,74 (dd, J = 8,84, 2,78 Hz, 1 H), 6,94 - 7,02 (m, 2 H), 7,06 (d, J =2,78 Hz, 1
H), 7,14 (t, J=7,33 Hz, 1 H), 7,29 - 7,38 (m, 2 H), 7,48 (d, J = 8,84 Hz, 1 H).

4.4 5,5-Tetrametil-2-(4-fenoxi-2-trifluorometoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general de borilacion descrito anteriormente para la preparacion de
4,45, 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-Bromo-4-fenoxi-2-trifluorometoxibenceno

Se afiadieron 4-bromo-3-(trifluorometoxi)fenol (1,0 g, 0,0039 mol), acido fenilborénico (1900 mg, 0,016 mol), TEA
(3,2 ml, 0,023 mol), acetato cuprico (1,3 g, 0,0070 mol) y DCM (40 ml) a un matraz de 100 ml secado al horno y la
reaccion se agitc’) a ta durante 48 h. La mezcla de reaccion se filtré a continuacion a través de celita. El filtrado se
concentré al vacio para obtener un residuo que se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5 %
de EtOAc en hexano. RMN "H (400 MHz, CDCl3): & = 6,82 (dd, J = 8,97, 2,65 Hz, 1 H), 7,00 (dd, J = 2,78, 1,26 Hz, 1
H), 7,02-7,10 (m, 2 H), 7,16 - 7,24 (m, 1 H), 7,36 - 7,45 (m, 2 H), 7,55 (d. J = 8,84 Hz, 1 H).

2-(3-Cloro-4-fenoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano

4-Bromo-2-cloro-1-fenoxibenceno

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadié 4-bromo-2-cloro-fenol (1,0 g, 0,0048 mol), acido fenilborénico
(2,4 g, 0,019 mol), acetato cuprico (1,4 g, 0,0077 mol) y DCM (50,00 ml). A continuaciéon se afiadié TEA (4,0 ml,
0,029 mol) y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 24 h. La mezcla de reaccion se filtré a continuacion a través
de celita. El filtrado se concentré al vacio para obtener un residuo que se purificd por cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con 5 % de EtOAc en hexano. RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 6,86 (d, J = 8,84 Hz, 1 H), 6,94 - 7,07
(m,2H),7,10-7,19(m, 1 H), 7,30 - 7,41 (m, 3 H), 7,63 (d, J = 2,27 Hz, 1 H).

2-(3-Metoxi-4-o-toliloxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano
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Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano

4-Bromo-2-metoxi-1-o-toliloxibenceno

Se afiadieron 4-bromo-2-metoxifenol (1,0 g, 0,0049 mol), acido (2-metilfenil)boroénico (1,7 g, 0,012 mol), TEA (4,1 ml,
0,030 mol), acetato cuprico (1,4 g, 0,0079 mol) y DCM (50 ml) a un matraz de 100 ml secado al horno y la reaccion
se agité a ta durante 48 h. La mezcla de reaccion se filtrd a continuacion a través de celita. El filtrado se concentré al
vacio para obtener un residuo que se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5 % de EtOAc en
hexanos. RMN "H (400 MHz, CDCl3): & = 2,28 (s, 3 H), 3,88 (s, 3 H), 6,61 (d, J = 8,59 Hz, 1 H), 6,78 (d, J = 8,08 Hz,
1 H), 6,99 (dd, J = 8,59, 2,02 Hz, 1 H), 7,04 (t, J=7,33 Hz, 1 H), 7,09 - 7,17 (m, 2 H), 7,24 (d, J = 7,33 Hz, 1 H).

2-(3-Metoxi-4-m-toliloxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3;2]dioxaborolano.

4-Bromo-2-metoxi-1-m-toliloxibenceno

Se afiadieron 4-bromo-2-metoxifenol (1,0 g, 0,0049 mol), acido 3-metilbencenoborénico (1,7 g, 0,012 mol), TEA (4,1
ml, 0,030 mol), acetato cuprico (1,4 g, 0,0079 mol) y DCM (50 ml) a un matraz de 100 ml secado al horno y la
reaccion se agitc’) a ta durante 48 h. La mezcla de reaccion se filtré a continuacion a través de celita. El filtrado se
concentré al vacio para obtener un residuo que se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5 %
de EtOAc en hexano. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 2,31 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 6,68 - 6,77 (m, 2 H), 6,82 (d, J =
8,34 Hz, 1 H), 6,87 (d, J = 7,58 Hz, 1 H), 7,03 (dd, J = 8,46, 2,15 Hz, 1 H), 7,11 (d, J = 2,27 Hz, 1 H), 7,17 (t, J = 7,83
Hz, 1 H).

2-(2,5-Difluoro-4-fenoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-Bromo-2,5-difluoro-4-fenoxibenceno

Se afiadieron 4-bromo-2,5-difluorofenol (500 mg, 0,002 mol), acido fenilborénico (0,73 g, 0,0060 mol), TEA (2,0 ml,
0,014 mol), acetato cuprico (0,70 g, 0,0038 mol) y DCM (20 ml) a un matraz de 100 ml secado al horno y la reaccion
se agité a ta durante 48 h. La mezcla de reaccion se filtré a continuacion a través de celita. El filtrado se concentré al
vacio para obtener un residuo que se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5 % de EtOAc en
hexano. RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 = 6,81 (dd, J = 8,84, 7,07 Hz, 1 H), 6,98 - 7,08 (m, 2 H), 7,19 (t, J = 7,45 Hz, 1
H), 7,31 - 7,48 (m, 3 H).

[2-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-fenil-metanona

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano

(4-Bromo-2-fluorofenil)-fenilmetanona

En un matraz secado al horno se afiadieron acido 2-fluoro-4-bromobenzoico (1,0 g, 0,0046 mol), cloruro de tionilo
(0,77 ml, 0,010 mol) y una gota de DMF vy la reaccion se calenté a reflujo durante 2 h. A continuacion se retird por
destilacién el exceso de cloruro de tionilo y el cloruro de tionilo residual se retiré en una bomba de alto vacio. Se
afiadieron a la mezcla de reacciéon benceno (20 ml, 0,2 mol) y tricloruro de aluminio (0,676 g, 0,00507 mol). La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién en bruto se vertid en hielo y
HCI conc. (15 ml). La fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se lavaron con una solucion acuosa al 5 % de NaOH, agua y se secaron (Na;SOj). La fase organica se
concentré al vacio para obtener un residuo que se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 2 %
de EtOAc en hexano. RMN 'H (400 MHz, CDCls): § = 7,32 - 7,41 (m, 1 H), 7,42 - 7,53 (m, 4 H), 7,56 - 7,67 (m, 1 H),
7,77 - 7,88 (m, 2 H). MS (ES+): m/z 280,78 (40) [MH"]. HPLC: tr = 3,8 min (OpenLynx polar_5 min).

Fenil-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-amina

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

[3-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-fenil-metanona

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4.,4,5,5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano
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(4-Bromo-3-fluorofenil)-fenilmetanona

En un matraz secado al horno se afiadieron acido 4-bromo-3-fluorobenzoico (1,0 g, 0,0046 mol), cloruro de tionilo
(0,65 ml, 0,0089 mol) y una gota de DMF y la reaccion se calenté a reflujo durante 2 h. A continuacion se retiré por
destilacién el exceso de cloruro de tionilo y se afiadieron a la mezcla de reaccién benceno (20 ml, 0,2 mol) y
tricloruro de aluminio (0,576 g, 0,00432 mol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla
de reaccion en bruto se vertio en hielo y HCI conc. (15 ml). La fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo
con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa al 5 % de NaOH, agua y se
secaron (Na;S0O,). La fase organica se concentro al vacio para obtener un residuo que se purificd por cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con 2 % de EtOAc en hexano. RMN H (400 MHz, CDCls3): 6 = 7,45 - 7,55 (m, 3 H), 7,58
(dd, J=8,84, 1,77 Hz, 1 H), 7,60 - 7,66 (m, 1 H), 7,70 (dd, J = 8,21, 6,69 Hz, 1 H), 7,75 - 7,82 (m, 2 H).

2-[4-(2,2-Difluoro-1-fenil-vinil)-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-Bromo-4-(2,2-difluoro-1-fenilvinil)-benceno (5973-20)

En un matraz secado al horno se afiadieron (difluorometano)fosfonato de dietilo (0,72 g, 0,0038 mol) seguido de
THF (30 ml, 0,4 mol) y el matraz se mantuvo a -78 °C. A continuacion se afadié lentamente LDA 2 M en THF (2 ml)
y la mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 45 min. A continuacion se afiadio lentamente una
solucion de (4-bromofenil)fenil-metanona (500 mg, 0,002 mol) en THF mediante una canula y la reaccién se dejé
calentar hasta ta y se agitoé durante 2 h. La mezcla de reaccién se mantuvo en agitacién a 60 °C durante una noche.
La reaccidon se interrumpié con una solucion de NaHCOs ac. y la purificacién por cromatografia en columna
ultrarrapida usando 1 % de EtOAc en hexanos proporcioné el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, CDCls): 6 =
7,05-7,16 (m,2H), 7,19-7,26 (m, 2 H), 7,26 - 7,37, (m, 3 H), 7,42 - 7,49 (m, 2 H).

2-(2-Etoxi-4-fenoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-Bromo-2-etoxi-4-fenoxibenceno

A una solucion agitada de 2-bromo-5-fenoxifenol (120 mg, 0,45 mmol) en acetona (7 ml) se afadié carbonato
potasico (0,375 g, 2,72 mol) seguido de yodoetano (0,0724 ml, 0,905 mol) a ta. La mezcla se agité a ta durante una
noche. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y se lavd con salmuera extrayendo con EtOAc. Los extractos
organicos se combinaron, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo que
se uso para la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 = 1,37 (t, J = 6,95 Hz, 3 H),
3,95 (c, J = 7,07 Hz, 2 H), 6,37 (dd, J = 8,59, 2,78 Hz, 1 H), 6,52 (d, J = 2,53 Hz, 1 H), 6,90 - 6,97 (m, 2 H), 7,00 -
7,08 (m, 1H),7,22-7,30 (m, 2 H), 7,36 (d, J = 8,59 Hz, 1 H).

2-Bromo-5-fenoxi-fenol

A una solucion de 1-bromo-2-metoxi-4-fenoxi-benceno (100,00 mg, 0,35 mmol) en DCM (5 ml) se afiadio lentamente
tribromuro de boro (0,16 ml, 1,53 mmol) a -20 °C. La reaccion se agité a esta temperatura durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio y se secé en una bomba. La mezcla de reaccion en bruto se usé para la siguiente
etapa sin purificacién adicional.

2-Fenoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenol

A una solucién de 2-(3-metoxi-4-fenoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (50 mg, 0,0002 mol) en DCM (3
ml) se afnadié lentamente tribromuro de boro (0,145 ml, 0,00153 mol) a -20 °C. La reaccién se agitd6 a esta
temperatura durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentr6é al vacio y se secd en una bomba. La mezcla de
reaccion en bruto se uso6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

O-Metil-oxima de (4-dihidroxiboranil-fenil)-fenil-metanona

Una solucion de acido 4-benzoilfenilborénico (226,00 mg, 1,00 mmol) e hidrocloruro de metoxilamina (101,00 mg,
1,20 mmol) en piridina (5 ml) y EtOH (5 ml) se calenté a reflujo a 125 °C durante 24 h. A continuacion la reaccion se
concentro al vacio para obtener un producto en bruto que se usé para la siguiente etapa sin purificacion adicional.
MS (ES+): m/z 256,00 (100) [MH"]. HPLC: tr = 3,17 min (OpenLynx polar_5 min).

2-[4-(2,6-Difluoro-fenoxi)-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano
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2-(4-Bromofenoxi)-1,3-difluorobenceno

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afadieron 4-bromofenol (2,19 g, 12,7 mmol), acido 2,6-
difluorofenilborénico (1,00 g, 6,33 mmol), acetato cuprico (1,4 g, 7,70 mmol) y DCM (50 ml). A continuaciéon se
afiadié TEA (4,0 ml, 29,0 mmol) seguido de tamices moleculares de 4 A y la mezcla de reaccion se agité a ta durante
48 h con un globo de aire para suministrar oxigeno. La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida
usando 5 % de EtOAc en hexanos proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

4.4 5,5-Tetrametil-2-(3-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

4-Bromo-2-metil-1-fenoxibenceno

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afadieron 4-bromo-3-metilfenol (1,00 g, 5,35 mmol), acido
bencenoborénico (1,30 g, 10,7 mmol), acetato cuprico (1,4 g, 7,70 mmol) y DCM (50 ml). A continuacion se afadio
TEA (4,0 ml, 29,0 mmol) seguido de tamices moleculares de 4 A y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 48 h.
La mezcla de reaccion se filtré6 a continuacién a través de celita. El filtrado se concentré al vacio para obtener un
residuo que se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5 % de EtOAc en hexano.

4.4 5,5-Tetrametil-2-[4-(2-nitro-fenoxi)-fenil]-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

2-(4-Bromofenoxi)-nitrobenceno

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadieron 4-bromofenol (2,07 g, 12,0 mmol), acido 2-nitrofenilborénico
(1,00 g, 5,99 mmol), acetato cuprico (1,4 g, 7,70 mmol) y DCM (50 ml). A continuacion se afiadio TEA (4,0 ml, 29,0
mmol) seguido de tamices moleculares de 4 A y la mezcla de reaccién se agitd a ta durante 48 h. La mezcla de
reaccion se filtré a continuacion a través de celita. El filtrado se concentrd al vacio para obtener un residuo que se
purifico por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5 % de EtOAc en hexano.

2-[4-(2-Fluoro-6-metoxi-fenoxi)-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

2-(4-Bromofenoxi)-1-fluoro-3-metoxibenceno

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadieron 4-bromofenol (2,04 g, 11,8 mmol), acido 6-fluoro-2-
metoxifenil-borénico (1,00 g, 5,88 mmol), acetato cuprico (1,4 g, 7,70 mmol) y DCM (50 ml). A continuacion se
afiadio TEA (4,0 ml, 29,0 mmol) seguido de tamices moleculares de 4 A y la mezcla de reaccion se agité a ta durante
48 h. La mezcla de reaccion se filtré a continuacion a través de celita. El filtrado se concentré al vacio para obtener
un residuo que se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5 % de EtOAc en hexano.

2-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenoxi]-piridina

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

2-(3-Cloro-5-metil-4-fenoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

5-Bromo-1-cloro-3-metil-2-fenoxibenceno

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadieron 4-bromo-2-cloro-6-metilfenol (1,00, g, 4,52 mmol), acido
bencenoborénico (1,10 g, 9,04 mmol), acetato cuprico (1,4 g, 7,70 mmol) y DCM (50 ml). A continuacion se afadio
TEA (4,0 ml, 29,0 mmol) seguido de tamices moleculares de 4 A y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 48 h.
La mezcla de reaccion se filtré a continuacién a través de celita. El filtrado se concentré al vacio para obtener un
residuo que se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5 % de EtOAc en hexano.

4.4 5,5-Tetrametil-2-(3-nitro-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.
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4-Bromo-2-nitro-1-fenoxibenceno

Una mezcla de 5-bromo-2-fluoronitrobenceno (1,10 g, 5,0 mmol), fenol (0,52 g, 5,5 mmol) y K2CO3 en polvo (0,83 g,
5,0 mmol) en DMF (10 ml) se agité a 80 °C durante 3 h. La mezcla se concentrd a presion reducida, y el residuo se
repartié entre AcOEt y agua. La fase organica separada se lavé con HCI acuoso 1 M y una solucién saturada de
NaCl. Después de secar la fase organica sobre Na,SO,, el disolvente se retird para obtener el producto deseado que
se usoO para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

[2-Cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-fenil-metanona

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

(4-Bromo-2-clorofenil)-fenilmetanona

En un matraz secado al horno se afiadieron acido 2-fluoro-4-bromobenzoico (1,00 g, 4,25 mmol), cloruro de tionilo
(0,77 ml, 0,010 mol) y una gota de DMF vy la reaccion se calenté a reflujo durante 2 h. A continuacion se retird por
destilacién el exceso de cloruro de tionilo y el cloruro de tionilo residual se retir6 en una bomba. Se afiadieron a la
mezcla de reaccion benceno (20 ml, 0,2 mol) y tricloruro de aluminio (0,676 g, 5,07 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion en bruto se vertié en hielo y HCI conc. (15 ml). La
fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con una
solucion acuosa al 5 % de NaOH, agua y se secaron (Na>SO,). La fase organica se concentro6 al vacio para obtener
un residuo que se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 2 % de EtOAc en hexano.

3-Metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-fenil-metanona

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

(4-Bromo-3-metoxifenil)-fenilmetanona

En un matraz secado al horno se afiadieron acido 4-bromo-3-metoxibenzoico (1,00 g, 4,33 mmol), cloruro de tionilo
(0,77 ml, 0,010 mol) y una gota de DMF vy la reaccion se calenté a reflujo durante 2 h. A continuacion se retird por
destilacién el exceso de cloruro de tionilo y el cloruro de tionilo residual se retir6 en una bomba. Se afiadieron a la
mezcla de reaccion benceno (20 ml, 0,2 mol) y tricloruro de aluminio (0,676 g. 5,07 mmol). La mezcla de reaccion se
volvié de color amarillo con la adicion del AICIs. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
La mezcla de reaccion en bruto se vertié en hielo y HCI conc. (15 ml). La fase organica se separo6 y la fase acuosa
se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa al 5 % de NaOH, agua y
se secaron (Na»SO,). La fase organica se concentr6 al vacio para obtener un residuo que se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 2 % de EtOAc en hexano.

3-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-fenil-metanona

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

(4-Bromo-3-metilfenil)-fenilmetanona

En un matraz secado al horno se afhadieron acido 4-bromo-3-metilbenzoico (1,00 g, 4,65 mmol), cloruro de tionilo
(0,77 ml, 0,010 mol) y una gota de DMF vy la reaccion se calenté a reflujo durante 2 h. A continuacion se retird por
destilacién el exceso de cloruro de tionilo y el cloruro de tionilo residual se retir6 en una bomba. Se afiadieron a la
mezcla de reaccion benceno (20 ml, 0,2 mol) y tricloruro de aluminio (0,676 g, 5,07 mmol). La mezcla de reaccion se
volvié de color amarillo con la adicion del AICIs. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
La mezcla de reaccion en bruto se vertié en hielo y HCI conc. (15 ml). La fase organica se separo6 y la fase acuosa
se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa al 5 % de NaOH, agua y
se secaron (Na»SO4). La fase organica se concentr6 al vacio para obtener un residuo que se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 2 % de EtOAc en hexano.

[3-Cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-fenil-metanona

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45, 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

(4-Bromo-3-clorofenil)-fenilmetanona

En un matraz secado al horno se afhadieron acido 4-bromo-3-clorobenzoico (1,00 g, 4,25 mmol), cloruro de tionilo
(0,77 ml, 0,010 mol) y una gota de DMF vy la reaccion se calentd a reflujo durante 2 h. A continuacion se retird por
destilacién el exceso de cloruro de tionilo y el cloruro de tionilo residual se retir6 en una bomba. Se afiadieron a la
mezcla de reaccion benceno (20 ml, 0,2 mol) y tricloruro de aluminio (0,676 g, 5,07 mmol). La mezcla de reaccion se
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volvié de color amarillo con la adicion del AICIs. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
La mezcla de reaccion en bruto se vertié en hielo y HCI conc. (15 ml). La fase organica se separo y la fase acuosa
se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa al 5 % de NaOH, agua y
se secaron (Na»SO,). La fase organica se concentr6 al vacio para obtener un residuo que se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 2 % de EtOAc en hexano.

2-(4-Ciclopentiloxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-Bromo-4-ciclopentiloxi-benceno

A una mezcla agitada de 1-bromo-4-yodo-benceno, (1,00 g, 3,53 mmol), o-fenantrolina (255 mg, 1,41 mmol) y
ciclopentanol (1,50 g, 17,44 mmol) en tolueno (1,500 ml) se afiadieron yoduro de cobre (l) (135,00 mg, 0,70 mmol) y
Cs2CO3 (2,87 g, 8,83 mmol). A continuacidon se agitdé la mezcla resultante a 120 °C en un tubo cerrado
herméticamente durante 15 horas. A continuacion el disolvente se retiré a presion reducida y el producto se purificd
por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con hexano).

2-(4-Ciclohexiloxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-Bromo-4-ciclohexiloxi-benceno

A una mezcla agitada de 1-bromo-4-yodo-benceno, (1,00 g, 3,53 mmol), o-fenantrolina (255 mg, 1,41 mmol) y
ciclohexanol (1,770 g, 17,67 mmol) en tolueno (1,500 ml) se afiadieron yoduro de cobre () (135 mg; 0,707 mmol) y
Cs2CO3 (2,879 g, 8,837 mmol). A continuacion se agité la mezcla resultante a 120 °C en un tubo cerrado
herméticamente durante 15 horas. A continuacion el disolvente se retiré a presion reducida y el producto se purificd
por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con hexano). RMN "H (400 MHz, MeOD) & 1,32 - 1,65 (m, 6 H), 1,77 - 1,86
(m, 2 H), 1,94 - 2,03 (m, 2 H), 4,24 - 4,37 (m, 1 H), 6,81 - 6,90 (m, 2 H), 7:36 - 7,41 (m, 2 H).

1-Fenil-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)- 1H-benzoimidazol

Preparado a partir de 5-bromo-1-fenil-1H-benzoimidazol de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacion
descrito anteriormente para la preparacion de 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxifenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

4.4 5,5-Tetrametil-2-(2-nitro-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano

Procedimiento General |l de Borilacion: A una mezcla agitada de 1-cloro-2-nitro-4-fenoxibenceno (58,00 mg, 0,2323
mmol), bis(pinacolato)diboro (76,70 mg, 0,3020 mmol) y acetato potasico (79,80 mg, 0,8131 mmol) en 1,4-dioxano
(5,00 ml) se afiadieron hidrocloruro de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno (15,0 mg, 0,035 mmol) y acetato
de paladio (ll) (4,0 mg, 0,02 mmol). A continuacién se agité la mezcla resultante a 80 °C en atmodsfera de nitrégeno
durante 15 horas. A continuacion el disolvente se retiré a presion reducida y el residuo resultante se paso a través de
una columna de gel de silice (5 % de EtOAc en hexano) para retirar las sales inorganicas. Las fracciones de la
columna se combinaron a continuacion, y se evaporaron en un rotavapor para obtener un material en bruto que se
uso a continuacion en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

1-Cloro-2-nitro-4-fenoxibenceno

Se afiadieron 4-cloro-3-nitrofenol (2,0 g, 0,012 mol), acido fenilborénico (3,5 g, 0,029 mol), TEA (9,6 ml, 0,069 mol),
acetato cuprico (3,3 g, 0,018 mol) y DCM (100 ml, 2 mol) a un matraz de 100 ml secado al horno y la reaccién se
agitd a ta durante 48 h. A continuacion el disolvente se retiré a presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia ultrarrapida (5 % de EtOAc en Hexano).

2-(2-Etil-4-fenoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general 1l de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,4 5 5-tetrametil-2-(2-nitro-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-Cloro-2-etil-4-fenoxibenceno

Se afadieron 3-etil-4-clorofenol (2,0 g, 0,013 mol), acido fenilboronico (4,7 g, 0,038 mol), TEA (11 ml, 0,077 mol),
acetato cuprico (4,2 g, 0,023 mol) y DCM (60 ml, 0,9 mol) a un matraz de 100 ml secado al horno y la reaccién se
agitd a ta durante 24 h. A continuacion el disolvente se retiré a presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia ultrarrapida (5 % de EtOAc en Hexano).

[2-Metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-fenil-metanona

73



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2396 613 T3

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general 1l de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4.4 5 5-tetrametil-2-(2-nitro-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

(4-Cloro-2-metoxifenil)-fenilmetanona

En un matraz secado al horno se afadieron acido 2-metoxi-4-clorobenzoico (1,0 g, 0,0054 mol), cloruro de tionilo
(0,77 ml, 0,010 mol) y una gota de DMF vy la reaccion se calenté a reflujo durante 2 h. A continuacion se retird por
destilacion el cloruro de tionilo y se afiadio a la mezcla de reaccion benceno (20 ml, 0,2 mol) y tricloruro de aluminio
(0,676 g, 0,00507 mol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion en bruto se
vertio en hielo y HCI conc. (15 ml). La fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases
organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa al 5 % de NaOH, agua y se secaron (Na;SQO;). La fase
organica se concentré al vacio para obtener un residuo que se purificé por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 2 % de EtOAc en hexano. RMN H (400 MHz, CDCl3): 8 = 3,74 (s, 3 H), 7,00 (d, J = 1,77 Hz, 1 H) 7,05
(dd, J =8,08, 1,77 Hz, 1 H), 7,32 (d, J = 8,08 Hz, 1 H), 7,41 - 7,48 (m, 2 H), 7,54 - 7,60 (m, 1 H), 7,74 - 7,83 (m, 2 H).
MS (ES+): m/z 246,83 (100) [MH"]. HPLC: tr = 3,66 min (OpenLynx polar_5 min).

(Tetrahidro-piran-2-il)-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-metanona

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general 1l de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4.4 5 5-tetrametil-2-(2-nitro-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

(4-Cloro-fenil)-(tetrahidro-piran-2-il)-metanona

A una solucién agitada de (4-cloro-fenil)-(tetrahidro-piran-2-il)-metanol (70,00 mg, 0,30 mmol) en DCM (10 ml) se
afadieron NaHCO3 (259,4 mg, 3,08 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (196,4 mg, 0,46 mmol) a 0 °C. La mezcla
se agité a 0 °C durante 2 h. A continuacién el disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se
purifico por a cromatografia ultrarrapida (eluyendo con 5 % de AcOEt en Hexano). RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 1,52
-2,02 (m, 6 H), 3,65-3,77 (m, 1 H), 4,04 - 4,17 (m, 1 H), 4,82 - 4,88 (m, 1 H), 7,54 (d, J =8,50 Hz, 2 H), 8,02 (d, J =
8,50 Hz, 2 H).

(4-Cloro-fenil)-(tetrahidro-piran-2-il)-metanol

A una solucion agitada de tetrahidro-piran-2-carbaldehido (114,00 mg, 1,00 mmol) en THF (10 ml) se afiadié
bromuro de 4-clorofenilmagnesio (1,0 M en éter dietilico, 1,5 ml, 1,50 mmol) a -78 °C. La mezcla se agit6é a -78 °C
durante 2 h. A continuacion el disolvente se retiré a presion reducida y el residuo resultante se purificod por
cromatografia ultrarrapida (eluyendo con 20 % de AcOEt en Hexano).

Acido 4-(tetrahidro-piran-2-ilsulfanil)-fenil-borénico

A una mezcla agitada de acido 4-mercaptofenilborénico (20,7 mg, 0,135 mmol) en DCM (2,00 ml) se afadieron
dihidropirano (0,06140 ml, 0,6730 mmol) y p-toluenosulfonato de piridinio (3,38 mg, 0,0135 mmol) a 0 °C. A
continuacién se agitd la mezcla resultante a ta durante una noche. El disolvente se retiréd a continuacion a presion
reducida para obtener el producto en bruto que se us6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

2-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencil]-tetrahidropiran

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general 1l de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4.4 5 5-tetrametil-2-(2-nitro-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

2-(4-Cloro-bencil)-tetrahidropirano

A una mezcla agitada de (4-clorofenil)dihidroxiborano (524,0 mg, 3,351 mmol), hidrocloruro de 2-aminociclohexanol
(42 mg, 0,28 mmol) y yoduro de niquel (87,3 mg, 0,279 mmol) en i-PrOH (10,00 ml) se afiadié hexametildisilazano
sodico (1,075 g, 5,864 mmol) a 0 °C. A continuacion la mezcla se agité a ta durante 5 min antes de afadir 2-
(bromometil)tetrahidro-2-H-pirano (500,00 mg, 2,79 mmol) mediante una jeringa. A continuacion se agité la mezcla
resultante a 60 °C durante 5 h. A continuacion el disolvente se retiré a presion reducida y el residuo resultante se
purifico por cromatografia ultrarrapida (5 % de AcOEt en hexano). RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 1,20 - 1,34 (m, 1 H),
1,43 -1,62 (m, 4 H), 1,75- 1,85 (m, 1 H), 2,61 - 2,80 (m, 2 H), 3,36 - 3,54 (m, 2 H), 3,85 - 3,95 (m, 1 H), 7,12 - 7,32
(m, 4 H).

1-Fenil-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etanol

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-(4-Bromo-fenil)-1-fenil-etanol
A una solucién agitada de (4-bromofenil)feniimetanona (0,750 g, 2,87 mmol) en THF anhidro (25,00 ml) se afiadié

una solucion de bromuro de metilmagnesio en THF (3,00 M, 1,91 ml) mediante una jeringa a -78 °C. La mezcla
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resultante se agitd durante 2 horas a -78 °C. La reaccion se interrumpié con 10 ml de una solucién acuosa saturada
de NH4Cl a -78 °C y se dejo calentar a ta. El producto se extrajo con EtOAc (2 x) y salmuera (2 x). La fase acuosa se
extrajo de nuevo varias veces con DCM. Las fases organicas se combinaron, se secaron, se filtraron y se
concentraron al vacio para obtener el producto que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN H
(400 MHz, CDCl3): 61,90 (3H,s) 7,19- 7,33 (5 H, m) 7,33 - 7,43 (4 H, m).

[2-Nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-fenil-metanona

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

(4-Bromo-2-nitro-fenil)-fenil-metanona

En un matraz secado al horno se afiadié acido 4-bromo-2-nitro-benzoico (1,33 g, 0,0054 mol), cloruro de tionilo (0,77
ml, 0,010 mol) y una gota de DMF y la reaccién se calentd a reflujo durante 2 h. A continuacion se retiré por
destilacion el cloruro de tionilo y se afiadio a la mezcla de reaccion benceno (20 ml) y tricloruro de aluminio (0,676 g,
0,0051 mol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién en bruto se vertié en
hielo y HCI conc. (15 ml). La fase organica se separo y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se lavaron con una solucién acuosa al 5 % de NaOH, agua y se secaron (Na;SOj). La fase organica se
concentrd al vacio para obtener un residuo que se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 2 %
de EtOAc en hexano.

Fenil-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-naftalen-1-il]-metanona

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

(4-Bromo-naftalen-1-il)-fenil-metanona

En un matraz secado al horno se afiadieron acido 4-bromo-naftaleno-1-carboxilico (1,36 g, 0,0054 mol), cloruro de
tionilo (0,77 ml, 0,010 mol) y una gota de DMF y la reaccion se calento a reflujo durante 2 h. A continuacion se retiré
por destilacion el cloruro de tionilo y se afadié a la mezcla de reaccion benceno (20 ml) y tricloruro de aluminio
(0,676 g, 0,0051 mol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién en bruto se
vertio en hielo y HCI conc. (15 ml). La fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases
organicas combinadas se lavaron con una soluciéon acuosa al 5 % de NaOH, agua y se secaron (Na;SQO;). La fase
organica se concentré al vacio para obtener un residuo que se purificé por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 2 % de EtOAc en hexano.

Oxima de (4-dihidroxiboranil-fenil)-fenil-metanona

Una solucién de acido 4-benzoilfenilborénico (226,00 mg, 1,00 mmol) e hidrocloruro de hidroxilamina (84,00 mg, 1,20
mmol) en piridina (5 ml) y EtOH (5 ml) se calent6 a reflujo a 125 °C durante 24 h. A continuacidon se concentro la
reaccion al vacio para obtener el producto en bruto que se usé para la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS
(ES+): m/z 241,89 (100) [MH"]. HPLC: tr = 2,56 min (OpenLynx polar_5 min).

4.4,5,5-Tetrametil-2-[4-(1-metil-1-fenil-etil)-fenil]-[1,3,2]dioxaborolano

A una mezcla agitada de éster de 4-(1-metil-1-fenil-etil)-fenilo del acido trifluoro-metanosulfénico (117,00 mg, 0,34
mmol), bis(pinacolato)diboro (112,9 mg, 0,44 mmol) y AcOK (117,5 mg, 1,197 mmol) en 1,4-dioxano (9,00 ml, 115
mmol) se afadié dicloruro de (1,1’bis-(difenilfosfino)-ferroceno) paladio (10 mg, 0,02 mmol). A continuacién se agitd
la mezcla resultante a 80 °C en atmdsfera de nitrogeno durante 3 horas. Los datos de LCMS indicaron que el
material de partida se habia consumido. A continuaciéon esta mezcla se paso6 a través de una columna corta de gel
de silice para retirar el material insoluble. A continuacion el disolvente se retird a presion reducida para obtener el
producto en bruto que se us6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ester de 4-(1-metil-1-fenil-etil)-fenilo del 4cido trifluoro-metanosulfénico

Una solucién de 4-(1-metil-1-fenil-etil)-fenol (0,850 g, 0,0040 mol) y TEA (1 ml, 0,007 mol) en DCM (10 ml) se enfrid
en un bario de hielo y se cargd con anhidrido trifluorometanosulfénico (0,81 ml, 0,0048 mol). La mezcla resultante se
mantuvo en agitacion durante 1 h mientras se calentaba lentamente a ta. La reaccién se interrumpié con NaHCO3
sat. ac. y a continuacion se diluyé con mas DCM, se lavo con salmuera (20 ml), se secd sobre Na;SO4 y se
concentro para obtener el producto en bruto que a continuacién se purificé por cromatografia ultrarrapida (eluyendo
con 5 % de EtOAc en hexano).

1-Fenil-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-propan-1-ol
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Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45, 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-(4-Bromo-fenil)-1-fenil-propan-1-ol

A una solucion agitada de cloruro de etilmagnesio (153,1 mg, 1,723 mmol) en THF (10,0 ml, 123 mmol) se afiadié
dicloruro de cinc (47,0 mg, 0,345 mmol) a ta. La mezcla resultante se agité a ta durante 1 h. A continuacion se
afnadi6 a esta mezcla (4-bromofenil)feniimetanona (300,00 mg, 1,1489 mmol) en THF (5 ml) a 0 °C. A continuacion la
mezcla se agitdé a 0 °C durante 2 h. A continuacion el disolvente se retiré a presion reducida y el residuo resultante
se purificd por cromatografia ultrarrapida (2 % de EtOAc en hexano).

4.4 5,5-Tetrametil-2-[4-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-fenil]-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general 1l de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4.4 5 5-tetrametil-2-(2-nitro-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

2-(4-Cloro-bencil)-tetrahidrofurano

A una mezcla agitada de (4-clorofenil)dihidroxiborano (524,0 mg, 3,351 mmol), hidrocloruro de 2-aminociclohexanol
(42 mg, 0,28 mmol) y yoduro de niquel (87,3 mg, 0,279 mmol) en i-PrOH (10,00 ml) se afiadié hexametildisilazano
sodico (1,075 g, 5,864 mmol) a 0 °C. A continuacién la mezcla se agité a ta durante 5 min antes de afadir 2-
bromometil-tetrahidrofurano (460,00 mg, 2,80 mmol) mediante una jeringa. A continuaciéon se agité la mezcla
resultante a 60 °C durante 5 h. A continuacion el disolvente se retiré a presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia ultrarrapida (5 % de AcOEt en hexano).

2-[4-(Difluoro-fenil-metil)-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-Bromo-4-(difluoro-fenil-metil)-benceno
Preparado de acuerdo con el Procedimiento de la bibliografia (Chemical Communications, 2005 (5), 654-656).
Fenil-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-2-il]-metanona

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45, 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

N-[2-Fenoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-formamida

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general 1l de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4.4 5,5-Tetrametil-2-(2-nitro-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano

N-(5-Cloro-2-fenoxi-fenil)-formamida

Una mezcla de 1-amino-5-cloro-2-fenoxibenceno (1,00 g, 4,55 mmol), acido férmico (0,34 ml, 9,10 mmol), TBTU
(1,46 g, 4,55 mmol), DIEA (2,38 ml, 13,6 mmol) y DCM (20 ml) se agit6 a ta durante 2 h. La solucién se transfirié a
un embudo de decantacion, se afadieron 20 ml de una solucion de NaHCO; sat. ac. y la mezcla se extrajo con
DCM. Los extractos organicos se combinaron y se secaron (Na>SOs). El disolvente se retiré a presion reducida para
obtener un residuo en bruto que se purifico por cromatografia ultrarrapida, eluyendo con 5 % de EtOAc en hexanos.

2-(3-Metoxi-4-fenoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

4-Bromo-2-metoxi-1-fenoxi-benceno

A una mezcla agitada de acido fenilborénico (1,20 g, 9,85 mmol) y 4-bromo-2-metoxifenol (1,00 g, 4,92 mmol) en
DCM (50,00 ml) se afadio acetato cuprico (1,34 g, 7,39 mmol), pulverizado con tamices moleculares de 4 A y TEA
(3,43 ml, 24,6 mmol) a ta. A continuacion se agité la mezcla resultante a ta durante 24 h en atmésfera ambiente. A
continuacion el disolvente se retirdé a presion reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (5 % de EtOAc en Hexano). RMN H (400 MHz, MeOD) & ppm 3,81 (s, 3 H), 6,84 - 6,95 (m, 3 H), 7,01 -
7,15 (m, 2 H), 7,25 - 7,36 (m, 3H).

2-(3-Fluoro-4-fenoxi-fenil)-4,4,5, 5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.
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4-Bromo-2-fluoro-1-fenoxi-benceno

A una mezcla agitada de acido fenilborénico (1,20 g, 9,85 mmol) y 4-bromo-2-fluorofenol (0,94 g, 4,92 mmol) en
DCM (50,00 ml) se afadio acetato cuprico (1,34 g, 7,39 mmol), pulverizado con tamices moleculares de 4 A y TEA
(3,43 ml, 24,6 mmol) a ta. A continuacion se agité la mezcla resultante a ta durante 24 h en atmésfera ambiente. A
continuacion el disolvente se retirdé a presion reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (5 % de EtOAc en hexano).

4.4 5,5-Tetrametil-2-(4-fenoxi-2-trifluorometil-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-Bromo-4-fenoxi-2-trifluorometil-benceno

A una mezcla agitada de acido fenilboroénico (1,20 g, 9,85 mmol) y 4-bromo-3-trifluorometil-fenol (1,18 g, 4,92 mmol)
en DCM (50,00 ml) se afiadio acetato cuprico (1,34 g, 7,39 mmol), pulverizado con tamices moleculares de 4 A y
TEA (3,43 ml, 24,6 mmol) a ta. A continuacidon se agitdé la mezcla resultante a ta durante 24 h en atmdsfera
ambiente. A continuacion el disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia ultrarrapida (5 % de EtOAc en hexano).

2-[4-(2-Cloro-fenoxi)-3-metoxi-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

4-Bromo-1-(2-cloro-fenoxi)-2-metoxi-benceno

A una mezcla agitada de acido 2-cloro-fenilborénico (1,54 g, 9,85 mmol) y 4-bromo-2-metoxifenol (1,00 g, 4,92
mmol) en DCM (50,00 ml) se afiadi6 acetato cuprico (1,34 g, 7,39 mmol), pulverizado con tamices moleculares de 4

y TEA (3,43 ml, 24,6 mmol) a ta. A continuacion se agité la mezcla resultante a ta durante 48 h en atmdsfera
ambiente. A continuacion el disolvente se retird a presion reducida y el residuo resultante se purificod por
cromatografia ultrarrapida (5 % de EtOAc en hexano).

1-(3-Fluoro-fenil)-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etanol

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general 1l de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45, 5-tetrametil-2-(2-nitro-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano

1-(4-Cloro-fenil)-1-(3-fluoro-fenil)-etanol

A una solucion agitada de (4-clorofenil)-(3-fluorofenil)-metanona (200 mg, 0,717 mmol) en THF (6 ml) se afiadié
bromuro de metilmagnesio 1,4 M en THF (1,8 ml, 2,5 mmol) a -78 °C. La reaccion se agité a -78 °C durante 4 h. La
reaccion se interrumpio con NaHCOs3 sat. ac. a -78 °C. El material en bruto se extrajo con DCM y se concentré al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro que se usé para la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

(4-Cloro-fenil)-(3-fluoro-fenil)-metanona

En un matraz secado al horno se afiadié acido 3-fluorobenzoico (1,00 g, 7,14 mmol), cloruro de tionilo (3 ml, 41,1
mmol) y una gota de DMF y la reaccion se calentd a reflujo durante 2 h. A continuacion se retiré por destilacion el
exceso de cloruro de tionilo y el cloruro de tionilo residual se retird6 en una bomba. Se afiadieron a la mezcla de
reaccion clorobenceno (5 ml, 50 mmol) y tricloruro de aluminio (1,050 g, 7,85 mmol). La mezcla de reaccion se volvio
de color amarillo con la adicion del AICIs. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla de reaccion en bruto se vertié en hielo y HCI conc. (15 ml). La fase organica se separé y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa al 5 % de NaOH, agua y se
secaron (Na;SO,). La fase organica se concentro al vacio para obtener un residuo que se purificd por cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con 2 % de EtOAc en hexano.

1-[3-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-1-fenil-etanol

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-(4-Bromo-3-fluorofenil)-1-feniletanol

A una solucion agitada de (4-bromo-3-fluorofenil)-fenilmetanona (200 mg, 0,717 mmol) en THF (6 ml) se afiadié
lentamente bromuro de metiimagnesio 1,4 M en THF (1,8 ml, 2,5 mmol) a -78 °C. La reaccién se agité a -78 °C
durante 4 h. La reaccion se interrumpio con NaHCO3 sat. ac. a -78 °C. El material en bruto se extrajo con DCM y se
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concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro que se usé para la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

1-[3-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-1-fenil-etanol

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-(4-Bromo-3-metilfenil)-1-feniletanol

A una solucién agitada de (4-bromo-3-metilfenil)-fenilmetanona (200 mg, 0,727 mmol) en THF (6 ml) se afiadié
lentamente bromuro de metiimagnesio 1,4 M en THF (1,8 ml, 2,5 mmol) a -78 °C. La reaccion se agité a -78 °C
durante 4 h. La reaccion se interrumpio con NaHCO3 sat. ac. a -78 °C. El material en bruto se extrajo con DCM y se
concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro que se usé para la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

1-[3-Metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-1-fenil-etanol

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-(4-Bromo-3-metoxifenil)-1-feniletanol

A una solucién agitada de (4-bromo-3-metoxifenil)-fenilmetanona (200 mg, 0,687 mmol) en THF (6 ml) se afiadié
lentamente bromuro de metiimagnesio 1,4 M en THF (1,8 ml, 2,5 mmol) a -78 °C. La reaccion se agité a -78 °C
durante 4 h. La reaccion se interrumpio con NaHCO3 sat. ac. a -78 °C. El material en bruto se extrajo con DCM y se
concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro que se usé para la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

1-[3-Cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-1-fenil-etanol

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45 5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

1-(4-Bromo-3-clorofenil)-1-feniletanol

A una solucién agitada de (4-bromo-3-clorofenil)-feniimetanona (200 mg, 0,677 mmol) en THF (6 ml) se afiadié
lentamente bromuro de metilimagnesio 1,4 M en THF (1,8 ml, 2,5 mmol) a -78 °C. La reaccion se agité a -78 °C
durante 4 h. La reaccion se interrumpio con NaHCO3 sat. ac. a -78 °C. El material en bruto se extrajo con DCM y se
concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro que se usé para la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

1-(2-Fluoro-fenil)-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etanol

Preparado de acuerdo con el Procedimiento general 1l de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
4,45, 5-tetrametil-2-(2-nitro-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano

1-(4-Clorofenil)-1-(2-fluorofenil)-etanol

A una solucion agitada de (4-clorofenil)-(2-fluorofenil)-metanona (200 mg, 0,717 mmol) en THF (6 ml) se afiadié
lentamente bromuro de metiimagnesio 1,4 M en THF (1,8 ml, 2,5 mmol) a -78 °C. La reaccion se agité a -78 °C
durante 4 h. La reaccion se interrumpio con NaHCO3 sat. ac. a -78 °C. El material en bruto se extrajo con DCM y se
concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro que se usoé para la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

(4-Cloro-fenil)-(2-fluoro-fenil)-metanona

En un matraz secado al horno se afiadié acido 2-fluorobenzoico (1,00 g, 7,14 mmol), cloruro de tionilo (3 ml, 41,1
mmol) y una gota de DMF y la reaccion se calentd a reflujo durante 2 h. A continuacion se retiré por destilacion el
exceso de cloruro de tionilo y el cloruro de tionilo residual se retird6 en una bomba. Se afiadieron a la mezcla de
reaccion clorobenceno (5 ml, 50 mmol) y tricloruro de aluminio (1,050 g, 7,85 mmol). La mezcla de reaccion se volvio
de color amarillo con la adicion del AICIs. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla de reaccion en bruto se vertié en hielo y HCI conc. (15 ml). La fase organica se separé y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa al 5 % de NaOH, agua y se
secaron (Na;S0O,). La fase organica se concentro al vacio para obtener un residuo que se purificd por cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con 2 % de EtOAc en hexano.

1-[2-Metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-1-fenil-etanol
Preparado de acuerdo con el Procedimiento general Il de borilacién descrito anteriormente para la preparacion de
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4,45, 5-tetrametil-2-(2-nitro-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano
1-(4-Bromo-2-metoxi-fenil)-1-fenil-etanol

A una solucién agitada de (4-cloro-2-metoxi-fenil)-fenil-metanona (180 mg, 0,687 mmol) en THF (6 ml) se afiadié
lentamente bromuro de metiimagnesio 1,4 M en THF (1,8 ml, 2,5 mmol) a -78 °C. La reaccion se agité a -78 °C
durante 4 h. La reaccion se interrumpié con NaHCO3 sat. ac. a -78 °C. El material en bruto se extrajo con DCM y se
concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro que se usé para la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Dietil-{2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenoxi]-etil}-amina

Preparada a partir de [2-(4-bromo-fenoxi)-etil]-dietil-amina de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacion
descrito anteriormente para la preparacion de 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxifenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

[2-(4-Bromo-fenoxi)-etil]-dietil-amina

Se combinaron 4-bromofenol (0,870 g. 5,00 mmol), hidrocloruro de 2-cloro-N,N-dietiletanamina (0,90 mg, 5,24 mmol)
y Cs2COs3 (8 g, 25 mmol) en DMF (20 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante una noche. Se afadié H20 (20 ml)
y la mezcla se extrajo con EtOAc, y a continuacion se lavdé con NaOH 2 N y salmuera. Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron hasta un aceite de color pardo que a continuacion se
purificd por cromatografia ultrarrapida (eluyente: 20 % de EtOAc en hexanos).

Dimetil-{2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenoxi]-etil}-amina

Preparada a partir de [2-(4-bromo-fenoxi)-etil]-dimetil-amina de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacion
descrito anteriormente para la preparacion de 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

[2-(4-Bromo-fenoxi)-etil]-dimetil-amina

Preparado de acuerdo con un procedimiento analogo al que se ha descrito anteriormente para [2-(4-bromo-fenoxi)-
etil]-dietil-amina, excepto por el uso de hidrocloruro de (2-cloro-etil)-dimetilamina.

Dimetil-{2-[3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenoxi]-etil}-amina

Preparada a partir de [2-(3-bromo-fenoxi)-etil]-dimetil-amina de acuerdo con el Procedimiento general | de borilacion
descrito anteriormente para la preparacion de 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano.

[2-(3-Bromo-fenoxi)-etil]-dimetil-amina

Se combinaron 3-bromofenol (0,870 g, 5,00 mmol), hidrocloruro de (2-cloro-etil)-dimetilamina (0,792 g, 5,50 mmol) y
Cs2CO3 (8 g, 25 mmol) en DMF (20 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo durante una noche. Se afiadié H>O (20 ml) y
la mezcla se extrajo con EtOAc, y a continuacion se lavdé con NaOH 2 N y salmuera. Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron hasta un aceite de color pardo que a continuacion se
purificd por cromatografia ultrarrapida (eluyente: 20 % de EtOAc en hexanos).

Ester de terc-butilo del acido 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirazol-1-il]-piperidina-1-carboxilico

A una solucién de 1-boc-4-hidroxipiperidina (32,2 g, 0,160 mol) en DCM (400 ml) se afiadieron TEA (26,8 ml, 0,192
mol), cloruro de metanosulfonilo (13,6 ml, 0,176 mol), y DMAP (0,20 g, 0,0016 mol) a 0 °C en atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla resultante se calenté lentamente a ta y se agité a la misma temperatura durante una noche. La
mezcla se lavdé con NaHCO3 sat. ac. (3 x 80 ml) y salmuera (2 x 80 ml), y se sec6 sobre sulfato sédico anhidro. El
filtrado se concentré para obtener éster de terc-butilo del acido 4-metanosulfoniloxipiperidina-1-carboxilico en bruto
en forma de un solido de color blanco, 44,7 g (rendimiento: 100 %). RMN H (CDCl3, 400 MHz): 5 1,47 (s, 9 H), 1,80-
1,85 (m, 2 H), 1,95-1,99 (m, 2 H), 3,05 (s, 3 H), 3,28-3,34 (m, 2 H), 3,68-3,74 (m, 2 H), 4,89 (m, 1 H) ppm. El
producto en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Una mezcla de 4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (30,0 g, 0,154 mol), éster de terc-butilo del
acido 4-metanosulfoniloxipiperidina-1-carboxilico (52,2 g, 0,200 mol) y carbonato de cesio (80,1 g, 0,246 mol) en
DMF (400 ml) se calenté a 100 °C durante 24 h. Después de enfriar a ta, se retird la DMF a alto vacio y el residuo se
diluyé con agua (200 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua (3 x 50 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato soédico anhidro, se filtraron, y se concentraron
para obtener un producto aceitoso de color naranja-pardo, que se purificé por recristalizacion usando diisopropil éter.
RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 1,33 (s, 12 H), 1,48 (s, 9 H), 1,85-1,93 (m, 2 H), 2,15-2,18 (m, 2 H), 2,83-2,92 (m, 2 H),
4,23-4,39 (m, 3 H), 7,76 (s, 1 H), 7,84 (s, 1 H) ppm.

A menos que se indique otra cosa, todos los materiales/reactivos se obtuvieron a partir de proveedores comerciales

y se usaron sin purificacion adicional. Los espectros de RMN 'H (400 MHz o 300 MHz) y RMN "C (100,6 MHz) se
registraron en instrumentos Bruker o Varian a temperatura ambiente con TMS o el pico de disolvente residual como
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patron interno. Las multiplicidades o las posiciones de las lineas se ofrecen en ppm (38) y las constantes de
acoplamiento (J) se ofrecen como valores absolutos en hercios (Hz). Las multiplicidades de los espectros de RMN
'H se abrevian como sigue: s (singlete), d (duplete), t (triplete), ¢ (cuadruplete), quint (quintuplete), m (multiplete), me
(multiplete centrado), a (ensanchado), AABB’. Las multiplicidades de la sefial en los espectros de RMN °C se
determinaron usando la secuencia de pulso DEPT135 y se abrevian como sigue: + (CH o CHj3), - (CHy), C¢ (C). Las
reacciones se monitorizaron mediante cromatografia en capa fina (TLC) sobre gel de silice 60 Fas4 (0,2 mm)
precubierto con un folio de aluminio y se visualizaron usando luz UV. La cromatografia ultrarrapida se realiz6 con gel
de silice (400-230 de malla). La TLC preparativa se realizé sobre placas de 20 x 20 cm de tamario de Gel de Silice
60 A LK6F Whatman con un espesor de 1000 um. Se adquirié un Hydromatrix (= tierra de diatomeas) de Varian. La
purificacion de compuestos por HPLC dirigida a masas se realizd6 en un sistema Waters compuesto por los
siguientes elementos: Gestor de Muestras 2767, Mddulo de Gradiente Binario 2525, Controlador 600, Detector de
Absorbancia de Doble A 2487, Micromass ZQ2000 para la ionizacién, columna de 5 ul Phenomenex Luna 5p C18(2)
100 A 150 x 21,2 mm con fases méviles de MeCN con un 0,01 % de Acido Férmico (A) y agua para HPLC con un
0,01 % de Acido Férmico (B), un caudal de 20 ml/min, y un tiempo de proceso de 13 min. Los datos de LC-MS se
recogieron en ZQ2 y ZQ3 (a los que también se hace referencia como "OpenLynx"), o UPLC-ACQUITY. ZQ2 es un
HPLC Agilent 1100 equipado con un Manipulador de Liquidos Gilson 215, Modulo de Inyeccion Gilson 819, y Waters
Micromass ZQ2000 para la ionizacion. ZQ3 es un HPLC Agilent 1100 equipado con un autoinyector HP Serie 1100 y
Waters Micromass ZQ2000 para la ionizacion. Ambos sistemas usan la Xterra MS C18, de 5u de tamafio de
particula, de 4,6 x 50 mm con una fase mévil de MeCN (A) y agua para HPLC con un 0,01 % de Acido Férmico (B).
El caudal es 1,3 ml/min, el tiempo de proceso es 5 min, y los perfiles de gradiente son 0,00 min 5 % de A, 3,00 min
90 % de A, 3,50 min 90 % de A, 4,00 min 5 % de A, 5,00 min 5 % de A para polar_5 min y 0,00 min 25 % de A, 3,00
min 99 % de A, 3,50 min 99 % de A, 4,00 min 25 % de A, 5,00 min 25 % de A para no polar_5 min. Todos los
instrumentos Waters Micromass ZQ2000 usan ionizacién por electronebulizacion en modo positivo (ES+) o negativo
(ES-). Los instrumentos Waters Micromass ZQ2000 con ZQ2 y ZQ3 también pueden usar ionizaciéon quimica a
presién atmosférica en modo positivo (AP+) o negativo (AP-). Los sistemas Waters UPLC-ACQUITY consisten en un
gestor de muestras ACQUITY acoplado a detectores ACQUITY SQ MS y ACQUITY PDA. Usa una columna de 1,7
um de 2,1 x 50mm ACQUITY UPLC BEH® C18 con una fase movil de agua con un 0,1 % de acido formico (A) y
MeCN con un 0,1 % de acido formico (B). El caudal es 1,0 ml/min, el tiempo de proceso es 2 min, y el perfil de
gradiente es 0,00 min 95 % de A, 1,50 min 1 % de A, 1,85 min 1 % de A, 2,0 min 95 % de A para la analitica. La
deteccion por UV es a 254 nm, y el MS usa ionizacion por electronebulizacion en modo positivo (ES+). La
purificaciéon de los compuestos por HPLC se realizé en un sistema Gilson que consiste en un Manipulador de
Liquidos 215, Mddulo de Inyeccion 819, una Bomba 322, y un detector de doble longitud de onda UV/VIS 155
ajustado a 254 y 210 nm. Este sistema usa columnas Phenomenex Luna C18(2), de 5u tamario de particula, de 50 x
21,2 mm o 60 x 21,2 mm con una fase moévil de MeCN y agua para HPLC con un 0,01 % de Acido Férmico. El
caudal es 15 ml/min y el tiempo de proceso es 25 min. Todos los puntos de fusion se determinaron con un aparato
Mel-Temp Il y no estan corregidos. Los analisis elementales se obtuvieron por Atlantic Microlab, Inc., Norcross, GA.

Las siguientes tablas muestran una lista de los gradientes de la fase movil (disolvente A: MeCN; disolvente B: agua
para HPLC con un 0,01 % de acido férmico) y los caudales para los programas de HPLC analitica.

Tiempo A% B% Caudal (ml/min) MicromassZQ Caudal (ml/min) Plataforma Il
Polar_5 min
0,00 5 95 1,3 1,3
3,00 90 10 1,3 1,3
3,50 90 10 1,3 1,3
4,00 5 95 1,3 1,3
5,00 5 95 1,3 1,3
No polar_5 min
0,00 25 75 1,3 1,3
3,00 99 1 1,3 1,3
3,50 99 1 1,3 1,3
4,00 25 75 1,3 1,3
5,00 25 75 1,3 1,3

Actividad bioldgica

La eficacia de los Ejemplos de la presente invencion, los compuestos de Férmula |, como inhibidores de las
proteinas tirosina quinasa se demostraron y se confirmaron mediante numerosos ensayos farmacologicos in vitro.
Los siguientes ensayos y sus respectivos procedimientos se pueden realizar con los compuestos de acuerdo con la
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presente invencion. La actividad que poseen los compuestos de Férmula | se puede demostrar in vivo.

Los expertos en la materia podran apreciar que se pueden usar una diversidad de formatos de ensayo para
determinar la actividad de los compuestos de la presente invencién. Por ejemplo, la tecnologia AlphaScreen (Ensayo
Homogéneo de Proximidad Luminescente Amplificada) se us6 con las quinasas descritas anteriormente. Las
concentraciones de ATP en el ensayo para las quinasas individuales se incluyen en el texto.

Los compuestos de la presente invencion se ensayaron para la actividad de inhibicion de ACK1. Se combinaron 1 uL
de compuestos preparados a 15 x en DMSO 4 mM con 9 uL de soluciéon de ATP en tampodn de ensayo que contenia
Hepes 50 mM, glicerol al 1 %, MnCl> 1,665 mM y Poli-(GT)-Biotina (Cisbio N° 61 GTOBLD, dilucién 1:1500) en una
placa ProxiPlate-384 Plus (PerkinElmer N° 6008280). La concentracion final de DMSO fue de un 0,25 % con una
concentracion final de ATP de 100 uM. La reaccién se inicié6 mediante la adicién de 5 uL de solucién de ACK1
(Carna, 15 pg/uL final en el ensayo) en un tampon de enzima que contenia Hepes 50 mM, EGTA 0,24 mM, Brij-35 al
0,024 %, DTT 3 mM, y BSA al 0,01 %. Se dejo transcurrir la reaccion durante 20 min, con agitacion, a ta. Se
prepararon perlas de aceptor Anti PT66 y perlas de donador de Estreptoavidina (PerkinElmer N° 6760602R) por
adicion de cada una a una dilucién 1:160 en un tampoén de deteccién que contenia Tris-HCI 25 mM, NaCl 250 mM,
EDTA 100 mM, y BSA al 0,25 %. Se afiadieron 5 uL de las perlas preparadas en los pocillos de la placa de ensayo y
se dejaron incubar protegidas de la luz, con agitacion, durante 2 h a ta. Las placas se leyeron en un lector
AlphaQuest. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1

Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo | Nombre del Ejemplo [MH']

CI50 (uM)

1 “f\xp 3-C'iclo'hexil'-1-(fl-fenoxi-feniI)-imidazo [1,5- 385,03 0,9886
" a]pirazin-8-ilamina

2 NH, 3-Ciclopropil-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-

AU 343,15 0,2706
a]pirazin-8-ilamina

3 o, 3-Ciclopentil-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5- 370.83 02120
a]pirazin-8-ilamina ’ ’

ek 3-Azetidin-3-il-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-
4 “*? a]pirazin-8-ilamina 358,12 3,7216

5 NH, 3-Etil-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-

i 330,92 0,3580
8-ilamina
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(continuacion)

Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
o)
NH, 3-Isopropil-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-
6 NP N a]pirazin-8-ilamina 344,96 0,0958
NG
e O
7 NH, 1-(4-Fenoxi-fenil)-3-(tetrahidro-piran-4- 386.7 2 0659
e il)imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina ’ ’
L\fné-"j
0
3-terc-Butil-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-
NHy
8 a]pirazin-8-ilamina 359,11 0,33
N =
- NK;'§O cis-3-[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-ciclobutil]-1-
9 g (4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8- 455,24 2,2428
}? ilamina
("'f
cH,
w’gp
. cis-3-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-
10 g,»g a]pirazin-3-il]-ciclobutanol 372,92 0,1526
QH
f
1 Cis-3-{8-Amino-1-[4-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-
" ‘,;/”% fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-ciclobutanol 380,80 0,050
-0 -
A‘N:’p is-3-(3-Dimetilami iclobutil)-1-(4-f i
12 N y cis-3-(3-Dimetilamino-ciclobutil - 1-(4-fenoxi- 399,92 15313

fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
)";}fO 3-(3,3-Difluoro-ciclobutil)-1-(4-fenoxi-fenil)-
13 L.,n&" imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 392,83 1,1474
Foe
]
, cis-3-{8-Amino-1-[4-(2,2-difluoro-1-fenil-vinil)-
14 A fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-1-metil- 432,95 5,53
Lvu N ciclobutanol
;&‘-
L”:S,.ﬂ éster de bencilo del acido trans-{4-[8-Amino-
(15 1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3- 547,96 4,9860
iljciclohexilmetil}-carbamico
vl
o ; 1-{4-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-
16 'l'..,,u M a]pirazin-3-il]-piperidin-1-il}-2-dimetilamino- 470,97 6,8534
é-) etanona
o
ne'en
v
17 o Iy 1-(4-Fenoxi-fenil)-3-piperidin-4-il-imidazo[1,5- 385.91 6.9863
%Nz"j a]pirazin-8-ilamina ' ’
H
-
18 NH, 3-Metilsulfanil-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5- 348 .81 0.99
N a]pirazin-8-ilamina ’ ’
'%,N{N
' S~cH,
Q;m
20 - 3-Ciclobutil-1-(3-metoxi-4-fenoxi-fenil)- 386.88 0.0487

imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
£
21 NH, :’S-Qlclobutll-‘l-(3.-flupro-é}-feqoxrfeml)- 374.87 0,0880
N imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
nyug
£
22 NH, . ?-C.icl'ob'util-‘l -(2-f|uor.o-5-'metc'>xi—4'-fenoxi- 405,08 1,7801
NP enil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
%N\g
23 wH, . :’S-Qiclobutil-‘l-(4Tfen'oxi-z-triflyorometil-feniI)- 424,81 72249
. EF imidazo[1,5-a] pirazin-8-ilamina
&NE :
24 NH, ex ;3-Qiclobutil-1-(2-eti!4-fgnox?-fenil)- 384.74 3.1211
e imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
Lvug
o5 NH, o j-(2-CIoro-4-feqoxiTfenil')-S-(.:icIobutiI- 391,08 1,0631
N imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
lﬁf”g -
26 NH, :’3-chobutll-‘|-(2.-etc')X|-4TfenC.JX|-fen|I)- 401,18 0,4745
N f imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
N
lﬁ,nﬁ& CH,
27 NH, ot 3-Ciclobutil-1-(4-fenoxi-2-trifluorometoxi- 441,09 4.2200
= ’F fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
%ng
O . . . .
28 NH, 1-(3-Cloro-4-fenoxi-fenil)-3-ciclobutil- 390,82 392,84 1,6891

imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
A o
29 NH, :’S-Qiclobutil-‘l-(3.-nit'ro—4-'feno.xi-feniI)- 401,97 15214
N7 imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
L‘{v“jn
N 3-Ciclobutil-1-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-
30 N}:’ﬁc"& - imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 371,07 0,3694
&N\g
31 NH, :’3-Q|clobutll-‘|-(f_’?-mgtll-4jfenC.JX|-fen|I)- 370,96 6.2818
N7 imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
kvrkE"
P
0
. 3-Ciclobutil-1-[4-(2-nitro-fenoxi)-fenil]-
32 M, imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 402,01 0,9059
N
L»N«g
H,C
i )
o
3-Ciclobutil-1-(3-metoxi-4-o-toliloxi-fenil)-
33 N 1 imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 401,04 1,3492
Lvug
£ d
o
3-Ciclobutil-1-[4-(3-fluoro-fenoxi)-3-metoxi-
34 T fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 405,01 1,1528
t;,u‘g
FH,
o
35 " 3-Ciclobutil-1-(3-metoxi-4-m-toliloxi-fenil)- 401,12 0,9974

imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

Datos de Masas

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

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
3-Ciclobutil-1-{2,5-difluoro-4-fenoxi-fenil}-
36 imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 392,92 0,5590
1-[4-(2-Cloro-fenoxi)-3-metoxi-fenil]-3-
37 ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 421,08 06213
[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]
38 pirazin-1-il)-fenil]-fenil-metanona 369,08 0,0865
3-Ciclobutil-1-(4’-etoxi-bifenil-4-il)-
39 imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 385,17 10,3013
40 . 3-Ciclobutil-1-(4-difenilamino-fenil)- 43181 9 0264
. % imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina ’ ’
l‘av :l’l
41 -y F 3-Ciclobutil-1-(2-fluoro-bifenil-4-il)- 359 13952
N imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina ’
‘avkg
1-(4-Bencil-fenil)-3-ciclobutil-imidazo [1,5-
NH,
42 NJ\F§§O a]pirazin-8-ilamina 354,93 05729
lvug
e
43 r'p 3-Ciclobutil-1-(4-fenilamino-fenil)- 355 82 03806
N
N
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
Mg
N,
O-Metil-oxima de [4-(8-amino-3-ciclobutil-
44 N, imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenil]-fenil- 397,97 6,4348
" metanona
la-_,m.g
)
NH, [4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-
45 NF 1-il)-fenil]-(tetrahidro-piran-2-il)-metanona 376,98 0,6122
R,mg
L
46 , 3-(‘1|cl'ob'utll-1-[4-(tetr§h|d'ro-p|'ran-'2-|Isulfanll)- 380,84 0,2053
fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
et
()
F
47 NH, [47(8-Amino-3-ci.clobuj[il-imidazo[1 ,5-alpirazin- 386,93 0,1813
1-il)-2-fluoro-fenil]-fenil-metanona
k-.mug
48 1-[4'1-(87Am|'no-3-(':|clobut|'l-|mldazo[1 ,5- 385,00 0,0900
a]pirazin-1-il)-fenil]-1-fenil-etanol
HC-0
49 NH, [|47(8-Am|no-§3-0|globut|!-|mldazo[1 ,5-alpirazin- 398,99 0,0352
NZ -il}-2-metoxi-fenil]-fenil-metanona
&mg
o
50 NH, . [|47(8-Am|no-3-C|.cIobuj[|I-|mldazo[1 ,5-alpirazin- 387,02 0,0604
NT -il)-3-fluoro-fenil]-fenil-metanona
k\vamg
' o]
o
N‘ - _ . 2 . .-. . _ . . _
51 N, @ o [4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin: 414,99 0,5823

z
¥

¢
Z
>
z

1-il)-2-nitro-fenil)-fenil-metanona
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo CI50 (uM
[MH+]
[¢)
[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo(1,5-
52 a]pirazin-1-il}-naftalen-1-il}-fenil-metanona 419,01 1,5973
53 [4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin- 403.14 02330
1-il)-2-cloro-fenil]-fenil-metanona ’ ’
M
=N
Oxima de [4-(8-amino-3-ciclobutil-
54 NF imidazo[1,5-a]pirazin-1-il}-fenil]-fenil- 383,96 3,7827
N metanona
'%.,&g
ne
55 N 3-Ciclobutil-1-[4-(1-metil-1-fenil-etil)-fenil]- 38311 7 5627
y " imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina ’ ’
'vug_
NH, 3-Ciclobutil-1-[4-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-
56 N7 fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 362,76 2,7840
l%,ug
HC
HO
57 N, 1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5- 399 04 9 8248
N a]pirazin-1-il)-fenil]-1-fenil-propan-1-ol ’ ’
‘vug
58 NH, 3-Ciclobutil-1-[4-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)- 349 15 2 9491
N fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina ’ ’
%N\g
F
F
59 NH, 3-Ciclobutil-1-[4-(difluoro-fenil-metil)-fenil]- 391,01 22048

imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
HC
F
1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-
NH,
60 NZ a]pirazin-1-il)-fenil]-1-(3-fluoro-fenil)-etanol 402,92 21247
L»N\g
- 1-[4-(8-A 3-ciclobutil-imidazo[1,5
-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-
61 i a]pirazin-1-il)-2-metoxi-fenil]-1-fenil-etanol 41511 06312
N .
%Ng
H,C
NH, 1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-
62 NF F a]pirazin-1-il)-3-fluoro-fenil]-1-fenil-etanol 403,02 0,3645
%Ng
HC
NH 1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-
63 N CH, a]pirazin-1-il)-3-metil-fenil]- 1-fenil-etanol 399,11 0,8532
%NNEN?
HO i
NH, 1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-
64 N a]pirazin-1-il)-fenil]-1-(2-fluoro-fenil)-etanol 403,14 1,0965
L’taf"\g
H,C
NH, 1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-
65 NP p a]pirazin-1-il)-3-metoxi-fenil]-1-fenil-etanol 416,33 0,1883
ong™
1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-
66 a]pirazin-1-il)-3-cloro-fenil]-1-fenil-etanol 419,13 0,3151
67 [4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin- 399,09 0,2031

1-il)-3-metoxi-fenil)]-fenil-metanona
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
o
[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]
68 pirazin-1-il)-3-metil-fenil)-fenil-metanona 383,04 0,4046
[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-
69 1-il)-3-cloro-fenil}-fenil-metanona 403,10 405,10 0,1810
[5-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-
70 1-il)-piridin-2-il]-fenil-metanona 370,16 1,97
O
71 HH, 3-Ciclobutil-1-[4-(tetrahidro-piran-2-iloxi)- 366.22 01
N fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina ’ ’
'%/N\g
72 o, ;3-Q|clobutll-1-(Z-mt'atOX|-'4-fe.nOX|-fen|I)- 387,98 0,075
A P imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
% :
!
0,
3-Ciclobutil-1-[4-(2-fluoro-6-metoxi-fenoxi)-
73 g fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 405,11 2,5
74 3-Ciclobutil-1-(3,5-dimetoxi-4-fenoxi-fenil)- 516.70 077
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina ’ ’
Ci
75 " 1-(3-Cloro-5-metil-4-fenoxi-fenil)-3-ciclobutil- 405,08 407,08 6.37

imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
3-Ciclobutil-1-(2,3-difluoro-4-fenoxi-fenil -
76 imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 393,01 0.23
!
0,
77 M, 3-Ciclobutil-1-(5-metoxi-2-metil-4-fenoxi- 401.00 055
fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina ’ ’
)
0}
78 N'-[5-'(8-Arnino-3-cic'lobu.til-imidazo'[1 ,5-a] 399,65 235
N pirazin-1-il)-2-fenoxi-fenil]-formamida
‘avkg
= :
3-Ciclobutil-1-[3-fluoro-4-(2,2,2-trifluoro-
79 .:f etoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 380,93 9,56
‘\,-g
.
80 §-Qlclobutll-1-[4-(2,§-d|f!uor9-fenOX|)-fen|I]- 393,07 0,32
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
.
_ 3-Ciclobutil-1-[4-(2,2-difluoro-1-fenil-vinil)-
81 Iy fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 402,84 7,95
lﬁ/. N
82 NH, :’S-Qiclobutil-‘l-(4-ciglohe?(ionj-fenil)- 363,01 0.8
N imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
la,mg
83 N, 3-Ciclobutil-1-(4-ciclopentiloxi-fenil)- 349,01 519

{—:
e

imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
"~ 1-(9H-Carbazol-2-il)-3-ciclobutil-imidazo[1,5
N, -(9H-Carbazol-2-il)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-
84 » a]pirazin-8-ilamina 354,10 6.75
‘wmg
Q?}
H 3-Ciclobutil-1-(1-fenil-1H-benzoimidazol-5-il)-
85 'I:;M, imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 380,91 3,35
ps
Qﬁ; |
86 . oH 5'-(8-Am|qo-3-0|cloput|I-|m|dazo[1 ,5-a] 373,11 0,0589
o pirazin-1-il)-2-fenoxi-fenol
l’»uz)”
L)
87 roy §-Qiclobutil-1-[4-(pi'ridin-'2-ilc?xi)-fenil]- 358.13 1.9
N imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
- g
Lo ]
_ cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-
88 i ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}- 398,78 0,1832
'i;vng fenil-metanona
ofts
~O
NHy . . . R
J\"p cis-3-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-
89 Lu‘g a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol 386,87 0,4920
me oM
Qc'é?’"
oL, cis-3-[8-Amino-1-(3-metoxi-4-fenoxi-fenil)-
90 tv " imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol 416,86 0,4590
&
HO CH,
Cis-3-{8-Amino-1-[4-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-
91 fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil- 394,88 0,1782

ciclobutanol
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Datos de Masas

. structura del Ejemplo |Nombre del Ejemplo V]
Ej.N° | E del Ej lo [Nombre del Ej I [MH+] CI50 (uM
Ses
: cis-3-[8-Amino-1-(3-fluoro-4-fenoxi-fenil)-
92 l\'ug imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol 404,85 0,1146
o',
cis-3-[8-Amino-1-(4-fenilamino-fenil)-
93 'l:{:;é imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol 385,75 1,4599
H,COHE
NI-H . Q| _ . 1. = .- i .- . _
94 Nﬁ? cis 3-[8-Amino 1 (2' met'OX| 4 ferjox'l fenil) 416,91 0,1188
g CH, imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol
Eias
NH, 2R Armi o 4 (A ey )
95 CIS'3 [3 Am'lno 1 (4.be'nC|I fenil)-imidazo[1,5 384.87 0,2338
LN/ N a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol
HO CH,
e,
NH R TR A A (2 i A Cel
9 2 cis 3-[8-Amino 1 (3' met'll 4 feno?(l fenll) 400,99 1,9796
T\«N N imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol
%’c*‘:
o8
5
W, Ccis-3-{8-Amino-1-[4-(tetrahidro-piran-2-
97 ilsulfanil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1- 410,89 0,2424
N }; metil-ciclobutanol
ne >
o
-y cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-
98 n ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}- 407,12 2,5401
b ng (tetrahidro-piran-2-il)-metanona
no
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(continuacion)

Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
HC
ey
NH, Cis-3-[8-Amino-1-(3-metoxi-4-o-toliloxi-fenil)-
9 Nk, . imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol 431,06 1,4700
= NE
nd M
£4
o
cis-3-{8-Amino-1-[4-(3-fluoro-fenoxi)3-metoxi-
100 " fenil]-imidazo[1,5a]pirazin-3-il}-1-metil - 435,06 4,0831
L’ N ciclobutanol
Ko CHy
Ts)
FH
Q
H, Cis-3-[8-Amino-1-(3-metoxi-4-m-toliloxi-fenil)-
101 L.. u imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol 431,12 1,2054
H%
ud CHy
=
[+]
ari cis-3-{8-Amino-1-[4-(2-fluoro-6-metoxi-
102 N, fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1- 435,02 7,8495
L " metil-ciclobutanol
no
-0 W‘O
c‘h
i cis-3-[8-Amino-1-(3,5-dimetoxi-4-fenoxi-fenil -
103 T::g imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol 447,02 26246
;&'“‘a
ey,
H, ™ cis-3-[8-Amino-1-(3-cloro-5-metil-4-fenoxi-
104 N fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil- 434,95 6,8650
Lﬁ,mg ciclobutanol
wo CH
e}
F
NH, cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-
105 " ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-2-fluoro- 416,96 0,1396
NG fenil}-fenil-metanona
Ho S
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(continuacion)

Ej. N°

Estructura del Ejemplo

Nombre del Ejemplo

Datos de Masas
[MH+]

CI50 (uM)

106

HO

NI,

N

é,—z

cis-3-{8-Amino-1-[4-(1-hidroxi-1-fenil-etil)-
fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil-
ciclobutanol

415,02

0,2161

107

Ng
nd M
0

H,C~0
N,

(o

cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-
ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-2-metoxi-
fenil}-fenil-metanona

429,02

0,1168

108

Cis-3-[8-Amino-1-(2,3-difluoro-4-fenoxi-fenil)-
imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol

423,03

0,1371

109

cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-
ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-3-fluoro-
fenil}-fenil-metanona

416,97

0,0886

110

Cis-3-[8-Amino-1-(5-metoxi-2-metil-4-fenoxi-
fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-
ciclobutanol

431,04

0,8914

111

cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-
ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1il]-2-nitro-
fenil}-fenil-metanona

444,94

1,1883

112

cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-
ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-naftalen-
1-il}-fenil-metanona

449,03

1,5141
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(continuacion)

Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-
113 ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-2-cloro- 433,08 0,2211
fenil}-fenil-metanona
cis-3-[8-Amino-1-(3-nitro-4-fenoxi-fenil)-
14 imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol 433,31 3,2634
e F cis-3-{8-Amino-1-[3-fluoro-4-(2,2,2-trifluoro-
115 . etoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil- 411,09 6,8229
[NgR SN ciclobutanol
Ho CH
ald
N
Oxima de cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-
116 " metil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]- 414,02 5,5878
t N fenil}-fenil-metanona
Ln
§CH’
NH, cis-3-{8-Amino-1-[4-(tetrahidro-furan-2-
117 NP~ ilmetil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1- 3791 5,3251
hvug metil-ciclobutanol
Ho CH
F
E
NH, cis-3-{8-Amino-1-[4-(difluoro-fenil-metil)-
118 N fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil- 420,99 0,4518
L};,N\g ciclobutanol
nd CH
)
2
NH, cis-N-{5-[8-Amino-3-{3-hidroxi-3-metil-
119 NN ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-2-fenoxi- 429,68 8,5279
g,mg fenil}-formamida
o O
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(continuacion)

Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
OH
H,C O
F
NH, O cis-3-(8-Amino-1-{4-[1-(3-fluoro-fenil)-1-
120 NE~ hidroxi-etil]-fenil}-imidazo[ 1,5-a] pirazin-3-il)- 433,16 5,5782
g,ng 1-metil-ciclobutanol
HO €M
L is-3-[8-Amino-1-(2-cloro-4-fenoxi-fenil
121 A @ cis-3-[8-Amino-1-(2-cloro-4-fenoxi-fenil)- 420,84 0,7576
L\,u\&" imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol
HC OH
HC
N, Ccis-3-{8-Amino-1-[2-fluoro-4-(1-hidroxi-1-fenil-
122 > F etil)-fenil]-imidazo[1,5-a] pirazin-3-il}-1-metil- 433,07 0,4293
g,nsg ciclobutanol
HO M
HE
N cis-3-{8-Amino-1-[4-(1-hidroxi-1-fenil-etil)-2-
123 7 CH, metil-fenil]-imidazo[1,5-a] pirazin-3-il}-1-metil- 429,04 1,0481
%Ng ciclobutanol
WO CHy
NH, 2 TR A (Doetil A Cel
124 é\p\cﬂa cis 3-[8-Amino 1 (2' etil 4 fenOXI.fEI.']H) 415,07 1,8817
h';,u N imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol
:1%)2‘:":
HC
NH, cis-3-{8-Amino-1-[4-(1-hidroxi-1-fenil-etil)-2-
125 N CP metoxi-fenil]-imidazo[1,5-a] pirazin-3-il}-1- 445,06 0,3447
'%,»g’ metil-ciclobutanol
Ho M
HC
NH, Cis-3-{8-Amino-1-[2-cloro-4-(1-hidroxi-1-fenil-
126 ot © etil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil- 449,14 0,4779
Lo ng® ciclobutanol
no CH
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(continuacion)

Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
o
NH, cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-
127 N7 cF' ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-3-metoxi- 429,06 0,4157
Lk,ng fenil}-fenil-metanona
nd CHa
0
NH, cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-
(128 N CH, ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-3-metil- 413,06 0,5244
'%’N‘g fenil}-fenil-metanona
WO M
0
NH, cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-
129 N o ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-3-cloro- 433,07 0,2172
e ng fenil}-fenil-metanona
no CH
o)
fiHa cis-3-[8-Amino-1-(2-etoxi-4-fenoxi-fenil)-
0
130 N‘Kg( imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol 431,13 0,3504
L»Nfb cHy
no CH
NH, cis-3-[8-Amino-1-(4-fenoxi-2-trifluorometoxi-
131 N O fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil- 471,09 2,1590
ong® ciclobutanol
cis-{5-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-
132 ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-piridin-2- 400,16 3,7969
il}-fenil-metanona
HO  CH,
by
- r cis-3-{8-Amino-1-[4-(2,6-difluoro-fenoxi)-
133 ! fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil- 422,98 0,73
L’N’ ciclobutanol
HO ~
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(continuacion)

Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
134 NH, 1-(4-Fenoxi-fenil)-3-(1H-pirazol-3-il)- 369 1 0 2552
NENA imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina ’ ’
N
I
NH
135 Hy 1-(4}-Fe'nOX|'-fen!I)-3-t|ofen-3-|l-|mldazo[1 ,5- 384.94 3,3435
t\\_, =\, a]pirazin-8-ilamina
N
21
136 55"50 3-[{1—(2-I?ietiIamino-etpxi)'-feni!]-1-(4-fenoxi- 494,02 03525
Nb fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
o-.Lﬁj
me
137 NH, 1-({I-Fe'noxi'-fen?l)-3-feni|-imidazo 1,5 378.8 25874
L, "y a]pirazin-8-ilamina
- Ester de terc-butilo del acido 2-[8-amino-1-(4-
138 : fenoxi-fenil)-imidazo [1,5-a]pirazin-3-il]-pirrol- 469,31 5,9753
"l
(@ aﬂiiic% 1-carboxilico
&
e
3-(4-Dimetilaminometil-fenil)-1-(4-fenoxi-
139 t"""& fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 436,13 0,6505
-y
cH
NH, . . N
140 2 4-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo [1,5- 394 94 03920
(N gN a]pirazin-3-il]-fenol ’ ’
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(continuacion)

Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
g 3-(4-Amino-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil
141 3-(4-Amino-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil)- 395,36 0,1834
L/,, EN imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
NH,
:@O 3-(4-Metoxi-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil)
" -(4-Metoxi-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil)-
142 l\,ué" imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 408,95 0,9927
me©
NH, (2. o V- (A i me
143 P 3 (3 Metoxi fenlll) 1'(4 f('anoxll fenil) 409,00 14192
o imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
bq
cH,
144 NH, 3-[{3-Ar'nino-"|-(4-fenoxi-feniI)-imidazo [1,5- 394,98 03478
N = a]pirazin-3-il]-fenol
ng”
bou
145 NH, ;3-(3-Amino-feni!)-‘|-'(4-f(-::nox?-fenil)- 394,05 0,3353
z imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
ng"
b’ﬁﬂ.
-
ﬁ? 4-[8-Amino-1-(4-f i-fenil)-imid [1,5
-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo [1,5-
146 l\,mé a]pirazin-3-il]-benzonitrilo 403,96 56704
N
147 ;’dq,é 3-Furan-2-il-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo [1,5- 368,95 0,2861
N =
™

a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
-
148 NH, 3-F'urar1-3-|l'-1-(fl-fenoxrfen|I)-|m|dazo [1,5- 369,01 0,1450
N a]pirazin-8-ilamina
"
o
-0
",’Q’é Ester de terc-butilo del acido 4-[8-amino-1-(4-
149 b mg” fenoxi-fenil)-imidazo [1,5-a]pirazin-3-il]-3,6- 485,37 1,9696
'éj dihidro-2H-piridin-1-carboxilico
3
oﬁnj‘;:k
)";'_550 3-(3-Dimetilaminometil-fenil)-1-(4-fenoxi
150 T»,, N fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 436,11 2,717
. ;&Bﬂ“‘c."_m
;;“.550 3-(4-Dimetilamino-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil)
-(4-Dimetilamino-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil)-
151 'l‘eq,ué" imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 421,93 0,6693
e o
3-[3-(2-Dimetilamino-etoxi)-fenil]-1-(4-fenoxi-
152 ""V"é" fenil)-imidazo[1,5a]pirazin-8-ilamina 466,14 0,4280
ne S
153 or 3-[4}-(2-DlmetlIamlno.-etO'X|)-f('an|I]-.‘I-(4-fenOX|- 466,15 0,0439
fenil)-imidazo[1,5a]pirazin-8-ilamina
o
“F'lqs
-
N]-‘, _ _ . . . _ . 1 _ ._ . .
154 p E‘E 3-(3-Dimetilamino-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil) 422,01 0,9978

imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
155 e g” 3-[4}-(4-Metll-p|pera2|p-1-!I)-ferlll]-‘!-(4-fenOX|- 47715 0,0667
fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
0
L'l
o
ré'@
# 3-(4-Morfolin-4-il-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil)-
156 l“'"é“ imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 465,42 3,6840
6"9 Ester de terc-butilo del acido 4-{4-[8-amino-1-
157 g (4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 552,14 3,6285
) pirazol-1-il}-piperidina-1-carboxilico
o o
B,
158 [ 3-[{1—(2-Morfolln-4-||-eFOX|)-fen]I]-1-'(4-fenOX|- 507,93 0,6767
fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
-]
§
o
N',H _ _ .- . 2 _ . _ -. _
159 N&é 1 (4 Fenoxi fen!l) 3'(1H'p|rr9I 3-il) 367,85 0.1217
N imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
%u}]
]
H
160 /’*\*&? 1-({I-Fe'noxi'-fen?l)-3-piridin-4-i|—imidazo[1 ,5- 380,11 26267
N N a]pirazin-8-ilamina
wé\
N
NH, - - -6-il)-1-(4- i-fenil)-
161 . ) :r-j 3-(1H-Indol-6-il)-1-(4-fenoxi-fenil) 418 1 3,3449
N

imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
162 Acido 47[8-Amin'o-‘|-(4-fgnoxi-feniI)-imidazo 423,09 2.2695
[1,5-a]pirazin-3-il]-benzoico
163 4-[f'3-Ar'nino-"I-(4-fenox'i-feniI)-imidazo [1,5- 422,05 0,1880
a]pirazin-3-il]-benzamida
164 ;3-(1 H-Indazol-6.-il)-jl-(4-fenqxi-feni|)- 419,03 3.8730
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
N A Cel N n a A
165 ", 1 (4 Fenoxi fen!l) 3'(1H'p|ra.zol 4-il) 369,13 0,3918
N N imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
LN
s
NN
H
NH, _ _ i _ni _AZi-1- ~ i Y
o ‘é@ 3-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-1-(4-fenoxi-fenil) 383,01 0.8114
g™ imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
5,3
HEC
o)
167 N, ;3-(2-Amino-feni!)-‘|-'(4-f(-::nox?-fenil)- 394,07 6.8762
sz " imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
N
Jo%
” A . | _ . 1 _ .- . _
168 N&E‘P Acido 3-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil) 423,09 16774
N

imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-benzoico
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(continuacion)

Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
"H! . _ . A1 - ._ . _. . _
169 Jﬁ? 3 [S Ar'nlno"l (4 fenox'l fenil)-imidazo [1,5 42213 44235
N N a]pirazin-3-il]-benzamida
™
é}{"”
2]
170 .:_5:5 2-[f'3-Ar'n|no-"I-(4-feno>l(|-.fen|I)-|m|dazo [1,5- 404,09 1,8536
N " a]pirazin-3-il]-benzonitrilo
Lv‘é M
oL
171 tH, §-Qiclobutil-1-[4-(4-f|uorp—fenoxi)-fenil]- 374.98 54554
N imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
%Ng
F
172 NH, 3-(‘,.icl'ob'util-‘| -[2-f|uor.o-4-'(2-fll'Joro'-fenoxi)- 392.85 0,6980
N F fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
-
F
£, D_D
o,
173 N, ?-Qlcl'ob'utll-1-[4-(2-f|gorq—fengm)-;i-metoxr 404,94 0,3553
u enil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
lwﬂ-g
O
174 N, §-Qiclobutil-1-(STme'toxi-fl-fer)ilsulfanil-fenil)- 402,96 113
imidazo[1,5-a] pirazin-8-ilamina
Y
cl
175 WH, 1-[4-(3-Cloro-fenoxi)-fenil]-3-ciclobutil- 391,06393,04 3.1959

imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

Datos de Masas

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

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
-2
o
H,C _Ci o442 o oW 1
176 NH, 3 chobutll 1 [4 3 'metc'>X| fgnOX|) fenil] 387,00 3.8763
NZ = imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
'xx,rkg
[+
{"a
CH,
177 N, ;3-Qiclobutil-1-[4.-(4-'isopropill-fenoxi)-fenil]- 399,14 1,4196
N imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
'%,-u-g
D‘Qe
N . . I
178 NH, 3'-[4-(8-Am|no-3-g|clobutll-|leazo[1 ,5-a] 382,06 21614
NF pirazin-1-il)-fenoxi]-benzonitrilo
‘%_,Ng
oI
179 M, ) S-Qiclo.butilﬂ-(4-p—to|ioni-feniI)-imidazo[1 ,5- 37111 0,8986
N a]pirazin-8-ilamina
%N\g
by
180 NH, 3-C'iclo'butilj1-(4-o-tolioni-feniI)-imidazo[1 ,5- 371,11 0,2430
A a]pirazin-8-ilamina
Lﬁfﬁg
CH,
181 NH, 3-C'|clo'butllj1-(4-m-to||IOX|-fen|I)-|m|dazo[1 ,5- 371 0,2380
N = a]pirazin-8-ilamina
ij”
o
F
182 NH, 3-Ciclobutil-1-[4-(3-fluoro-fenoxi)-fenil]- 374.96 0,1090
N
N
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(continuacion)

Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
o
cH,
183 ;:‘P ;3-Qiclobutil-1-[4.-(4-'methi-fgnoxi)-fenil]- 386,99 1,5100
}L;,- N imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
Ni}
F
F
3-Ciclobutil-1-[4-(3-trifluorometoxi-fenoxi)-
184 HH, fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 44087 5,5624
n‘:.....ug
F
F
Vel
3-Ciclobutil-1-[4-(3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-
185 Nj';?p imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 424,91 2,1681
%N‘g
186 j.:p . :’3-Qiclobutil-‘|-[4.-(ngftalt-::n-2-.ioni)-fenil]- 406,94 6.0288
.L.b " imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
NE
Yo%
o
1-[4-(Benzo[1,3]dioxol-5-iloxi)-fenil]-3-
187 Nj:’ﬁ ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 400,97 1,7291
k&,ﬂg
D
188 NH, §-Qiclobutil-1 -[4-(2-f|uorp-fenoxi)-fenil]- 375,01 0,0952
n imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
‘%N-g
Ly
o
189 :t'l,p 1-[4-(4-Cloro-fenoxi)-fenil]-3-ciclobutil- 391,04 1,8685
N
N

imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
3-Ciclobutil-1-[4-(naftalen-1-iloxi)-fenil]-
190 i’:ﬁ imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 406,95 59542
M
l‘a.»"hg
0
191 N, j-[4-(2-Cloro-fenox!)-fer)|I]-3.-C|clobutll- 391,04 0,7379
o imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
%Ng
£H,
by
3-Ciclobutil-1-[4-(2-metoxi-fenoxi)-fenil]-
192 ;:;é imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 386,99 9,4295
'mu-g
F
193 nH, 3-(‘,.|cl'ob'utll-‘| -[4-(4-tr|f|uo'rom('etOX|'-fenOX|)- 440,86 6.5756
N = ) =0~
o fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
. o; o::a, Ester de metilo del 4cido 3-[4-(8-amino-3-
194 & ' ciclobutil-imidazo[1,5-a] pirazin-1-il)-fenoxi]- 415,04 12,8530
L"‘g benzoico
Orpy20
o
3-Ciclobutil-1-[4-(3-nitro-fenoxi)-fenil]-
195 ;'qp imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 401,95 0.8411
N
l%.a”j;
H,C.
196 3-Ciclobutil-1-[4-(3-dimetilamino-fenoxi)- 399.92 2.0648

fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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Datos de Masas

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

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
0
CH,
& (AR Ao 2 s .
197 NH, 1 {3 [4'(8 Amlno 3 f:lclot?utll imidazo[1,5 399,01 3.4663
N a]pirazin-1-il)-fenoxi]-fenil}-etanona
lﬁ,n‘g
198 1 -[4-(BifeniI-3-ingi)jfenil']-S-(.:icIobutiI- 432,93 3.8789
NH imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
"ng
O'{ E
"ic"' . . . . . .
199 NH, ;3-C.IC|'Ob'UtI|-1 -[4-(2-mlet|I-'benz'otla'zol-5-|IOX|)- 428,05 3,3040
L,- . enil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
%Y
3-Ciclobutil-1-[4-(3-isopropil-fenoxi)-fenil]-
200 i‘;?g imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 398,97 84759
N
‘wng
F F
F
3-Ciclobutil-1-[4-(2-trifluorometoxi-fenoxi)-
201 HH, fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 440,84 4,2450
[}
%Ng
H,C‘j
3-Ciclobutil-1-[4-(2-isopropil-fenoxi)-fenil]-
202 :q’ﬁ imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 399,03 4,5277
N
lea,,rug
F
[
203 ::;p 3-Ciclobutil-1-[4-(2,3-difluoro-fenoxi)-fenil]- 392,98 4,0193
M
N
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
H,C
c . . . . . .
204 N, ;3-Q|clobutll-1-[4-(2,§-d|r'net|I.-fenOX|)-fen|I]- 385,03 3.6165
. imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
L‘vug
(&)
0 ;
F 3-Ciclobutil-1-[4-(2-fluoro-6-metoxi-fenoxi)-
205 iy fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 405,11 2,5276
N7
‘wmg
o™
206 NH, 4'-[4-(8-Amino-3-gic|obuti|—imidazo[1 ,5-a] 373,05 35830
pirazin-1-il)-fenoxi]-fenol
207 :'3-QIC|ObUtI|-’|-[4.-(pl'rldln-'3-l|C.)XI)-fenI|]- 35812 116
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
208 ;3-Q|clobutll-1-(3.-flupro-é}-o-tpl|IOX|-fen|I)- 388,98 3.9017
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
3-Ciclobutil-1-[3-fluoro-4-(3-fluoro-fenoxi)-
209 :QP fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 394,25 3,3086
F
F O”G
210 NH, 3-Ciclobutil-1-[3-fluoro-4-(2-fluoro-fenoxi)- 392,94 1,9507

fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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Datos de Masas

metanona

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo CI50 (uM
[MH+]

211 1-[4-(2-Cloro-fenoxi)-3-fluoro-fenil]-3- 409.07 73784
ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina ’ ’
3-Ciclobutil-1-(3-fluoro-4-m-toliloxi-fenil)-

212 imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 389,05 4,1463
3-Ciclobutil-1-(3-fluoro-4-fenilsulfanil-fenil)-

213 imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 390,96 2,21
3-Ciclobutil-1-(4-fenilsulfanil-fenil)-

214 imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 373,01 033

215 NH, 3-Ciclobutil-1-(2-fluoro-4-fenoxi-fenil)- 374 97 02194

NT = F imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina ’ ’
'%zng
by
216 N, 3-Ciclobutil-1-(2-fluoro-4-o-toliloxi-fenil)- 388.96 29880
F imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina ’ ’
lv‘g
; o
N [4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-
217 :’:;%) 1-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-fenil- 374,07 2,3533
N
N
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
Q.
H [4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-
218 ;:5) 1-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-ciclohexil - 380,03 5,0120
L"‘g metanona
F
o
H, [4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-
219 KH, 1-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-(2-fluoro-fenil)- 391,96 6,4142
N metanona
L»«..ng
g’ 1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-
220 a]pirazin-1-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-2- 388,00 7,0551
fenil-etanona
Lug
oS
o 1-(1-Bencenosulfonil-1,2,3,6-tetrahidro-
221 wo, piridin-4-il)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin- 409,99 1,1723
N 8-ilamina
‘wmg
P2
r . o .
Ester de terc-butilo del acido 4-(8-amino-3-
222 ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3,6- 369,94 1,8617
Lv ' dihidro-2H-piridin-1-carboxilico
(]
(4-{8-Amino-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-
223 u imidazo[1,5-a]pirazin-1-il}-2-metoxi-fenil)- 518,91 0,030
fenil-metanona
Q
AY
HE
204 NH, 1-{4'1-[87Am|'no-3-('1 H-plra;oI-S-ll)-|m|dazo[1 - 39717 0,64
" a]pirazin-1-il]-fenil}-1-fenil-etanol
LI
"
MNH
NH, 1-(2-Metoxi-4-fenoxi-fenil)-3-(1 H-pirazol-3-il)-
225 n*?o'w' imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 399,14 0,66
Lonsg"
]
NH
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Datos de Masas

fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
& 00
296 j-('3-MetOX|-4-fenQX|-f§n|I)-'3-(‘I'-H-p|razol-3- 399,16 0,74
il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
MO Amida del acido trans-4-[8-amino-1-(4-fenoxi-
227 e fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 427,96 0,634
E ciclohexanocarboxilico
oJ‘“’"'
ﬁ’gg@ Metilamida del acido trans-4-[8-amino-1-(4-
228 " fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 441,97 1,0113
.b ciclohexanocarboxilico
R
H,
rrgs Dimetilamida del acido trans-4-[8-amino-1-(4-
229 ‘L, " fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 456,12 3,3028
}) ciclohexanocarboxilico
o}"'::,
b trans-{4-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-
230 " imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-(4-metil- 511,01 1,6794
N-b piperazin-1-il)-metanona
H e
‘f’ﬁ Acido trans-4-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-
231 'IL,., N imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 428,97 3,5025
é:) ciclohexanocarboxilico
‘JJ-O"
NI‘P Ester de metilo del acido trans-4-[8-amino-1-
232 | (4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 442,97 5,4816
ciclohexanocarboxilico
R
cry
'." ’ 2 _ . .- . . _1- _ .-
233 t:%o trans-3-(4-Aminometil-ciclohexil)-1-(4-fenoxi 414,00 0,4011

i
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
3,
ey
trans-3-(4-Aminometil-ciclohexil)-1-(3-metoxi-
234 -{" 4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 444,17 04
9
Lﬁ
[ Ester de bencilo del &cido trans-{4-[8-amino-
235 % 1-(3-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5- 577,95 3,19
a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-carbamico
>
o
)"}\HES trans-3-(4-Metilaminometil-ciclohexil)-1-(4-
236 T\n\é} fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 427,89 0,1536
":F‘nj
i, . .
trans-{4-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-
237 'L,-.'g imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-metanol 416,34 0,2194
3
HO
H,
o . trans-3-(4-Dimetilaminometil-ciclohexil)-1-(4-
238 e fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 441,93 0,0751
“:’C‘q}
e,
5? trans-3-[4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-
239 " ciclohexil]-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5- 496,95 0,5034
a]pirazin-8-ilamina
@
»
1 trans-3-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil
240 . § rans-3-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)- 386,94 0,1387

imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutil}-metanol
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
.nqp cis-3-(3-Dimetilaminometil-ciclobutil)-1-(4-
241 L“"% fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 414,19 1,1579
HC-n
o
. cis-1-(4-Fenoxi-fenil)-3-(3-pirrolidin-1-ilmetil-
242 ‘w"-g ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 440,18 24981
HH, . . . . .
y cis-3-(3-Aminometil-ciclobutil)-1-(4-fenoxi-
243 ’cr,a‘,._}“2 fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 387,17 0,3280
H,N
.j:'é t 3-(3-Dimetilami til-ciclobutil)-1-(4
rans-3-(3-Dimetilaminometil-ciclobutil)-1-(4-
244 'e«..—N-g fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 414,19 4,0073
"':F-pgj
o
i trans-1-(4-Fenoxi-fenil)-3-(3-pirrolidin-1-
245 L ilmetil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8- 440,18 4,2052
g ilamina
O'j
"" . 2 _ .- . . 1- R .- . _
246 «)\ﬁ cis 3-(3-Metil C|f:loputll) '1 (4. fenoxi-fenil) 371,06 0,4336
k""g imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
oH,
N“. 2 _ .- . . 1 i .- . _
247 "d\ﬁ trans-3-(3-Metil-ciclobutil)-1-(4-fenoxi-fenil) 371,14 0,7028

{
n'-‘O—l‘ =

imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
)
N‘QP cis-3-(3-Metoximetil-ciclobutil)-1-(4-fenoxi-
248 k.mz} fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 400,93 1,3527
9
cH,
had,
249 NH, j-(4-BencenosqIf|n|'I-fen'|I)-370|clobutll- 389,02 6.9180
" imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
%N\g
o)
250 oy 5-'(8-Am|no-{3-0|clobL.Jt|.I|m|dazo(1 ,5-a]pirazin- 381,94 1,78
1-il)-2-fenoxibenzonitrilo
lavﬂsg
2-[4-(8-Amino-3-ciclobutilimidazo[1,5-
251 )";p a]pirazin-1-il)-fenoxi]-benzonitrilo 381,93 0,36
a
cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-ciclobutil)-
252 T imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}-fenil- 384,85 0,112
L"\EL metanona
, trans-{4-[8-Amino-3-(4-hidroximetil-
253 ciclohexil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}- 426,88 0,297
L% fenil-metanona
L
Pﬂ/
OF
254 M, cis-3-{8-Amino-1-[4-(hidroxi-fenil-metil)-fenil]- 400,86 0,6823

¢

3
2

imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil-ciclobutanol
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
Ry cis-3-{8-Amino-1-[4-(hidroxi-fenil-metil)-fenil]-
255 T:%ﬂ imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-ciclobutanol 386,91 2,76
trans-{4-[8-Amino-3-(4-hidroximetil-
256 " ciclohexil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}- 428,90 3,187
l"&/'?u fenil-metanol
3
HO
1-[4-(3-Amino-fenoxi)-fenil]-3-ciclobutil-
257 ﬂp imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 372,10 0,43
N =
"‘a/"g
RH, 1-(3-Amino-4-fenoxi-fenil)-3-ciclobutil-
258 T imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 371,96 0.1098
L]
%N\g
E::u
NH
HH, ’ cis-3-[8-Amino-1-(3-amino-4-fenoxi-fenil)-
259 L_. . imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol 402,02 0,4646
"g
HO
0
1-[4-(2-Amino-fenoxi)-fenil]-3-ciclobutil-
260 j':‘ﬁ imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 372,16 4,8319
H
%Ng
(0]
261 " NH, [2-Amino-4-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5- 383.9 0.0369

{i—z
o

a]pirazin-1-il)-fenil]-fenil-metanona
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
cis-{2-Amino-4-[8-amino-3-(3-hidroxi-3-metil-
262 ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}- 413,87 0,0500
fenil-metanona
263 j-(4-Benzo[b]tic?fen'-Z-iI-'fenil)-3-ciclobutil- 397,07 9,9505
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
264 ;3-Qiclobutil-1-[4-(1 -'feniljvinill)-fenil]- 366,98 0,4439
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
&
265 - j-(4-Benzo[b]tlc?fen'-S-ll-'fen|I)-3-C|clobutll- 396,75 4,0910
" imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
*-e.--g
266 ) ;3-Qiclobutil-1-[4-(1 Ijl-ind'ol-2'-il)-fenil]- 379.9 47026
" imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
t\,&-g
1-(4-Benzofuran-2-il-fenil)-3-ciclobutil-
267 x’f imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 380,84 1,0770
'Ln-f"
3-Ciclobutil-1-[4-(1H-indol-3-il)-fenil]-
268 i imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina 380,15 34934
'-a.--hg
Lryéo Ester de bencilo del acido trans-{4-[4-amino-
269 5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin- 549,20 4,9300

7-il]-ciclohexilmetil}-carbamico
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
ﬁt‘ﬁ Ester de metilo del acido trans-4-[4-amino-5-
270 e g™ (4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7- 444 29 17,0
N ? il]-ciclohexanocarboxilico
e
1‘;55‘0 trans-7-(4-Aminometil-ciclohexil)-5-(4-fenoxi
. -7-(4- - -5-(4- -
211 '»,,Né" fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4] triazin-4-ilamina 415,02 0,1759
H'H;
Ny trans-{4-[4-Amino-5-(4-fenoxi-fenil)-
272 t ” imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7~il]-ciclohexil}- 416,09 0,1991
W é metanol
>
HO
)m\;,é trans-N-{4-[4-Amino-5-(4-fenoxi-fenil)-
M imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
2r3 e ciclohexilmetil}-N',N'-dimetil-etano-1,2- 486,19 0,2164
diamina
"5 i
e u-_f‘“ .
iy :;.: trans-7-(4-Dimetilaminometil-ciclohexil)-5-(4-
274 7.,,.. fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4- 443,02 0,4046
g ilamina
"-"r-.!'a
H,
-, trans-2-({4-[4-Amino-5-(4-fenoxi-fenil)-
275 e imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]- 459,05 0,6097
" % ciclohexilmetil}-amino)-etanol
276 NH, 7-Ciclobutil-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1- 358,01 0,2014

f][1,2,4]triazin-4-ilamina
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo |Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
F
NH, 7-Ciclobutil-5-(3-fluoro-4-fenoxi-fenil)-
2r NJ\? imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina 376,12 0,1967
le:N.Ng
NH, 5-(4-Bencil-fenil)-7-ciclobutil-imidazo[5,1-
278 NE~= f][1,2,4]triazin-4-ilamina 356,15 1.9798
(NP zg”
F :
F . . . . .
- 7-Ciclobutil-5-[4-(2,6-difluoro-fenoxi)-fenil]-
279 . {Jj imidazo[5,1-f[1,2 4]triazin-4-ilamina 394,02 4,139
N
]
l}N.NE
HC
o )
[+]
7-Ciclobutil-5-(3-metoxi-4-o-toliloxi-fenil)-
280 . 1o imidazo[5,1-fl[1,2,4]triazin-4-ilamina 401,97 3,2471
M
l,N...HS
=]
K, cH, 7-Ciclobutil-5-(3-metoxi-4-fenoxi-fenil)-
281 uﬁé imidazo[5,1-f[1,2 4]triazin-4-ilamina 387,92 1,1706
QN.NE
0
F [4-(4-Amino-7-ciclobutil-imidazo[5,1-
282 NH, f][1,2,4]triazin-5-il)-2-fluoro-fenil]-fenil- 388,01 0,9390
metanona
N
‘Q"“NE
a
a [4-(4-Amino-7-ciclobutil-imidazo[5,1-
283 NH, f][1,2,4]triazin-5-il)-2-cloro-fenil-fenil- 404,07 1,6765

metanona
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Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo [Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
o
o, [4-(4-Amino-7-ciclobutil-imidazo[5,1-f]
284 HH, CH, [1,2,4]triazin-5-il)-2-metoxi-fenil]-fenil- 400,02 0,3199
N metanona
'*"r“‘g
e
1-[4-(4-Amino-7-ciclobutil-imidazo[5,1-f]
285 ", [1,2,4]triazin-5-il)-fenil]-1-fenil-etanol 386,15 0,2630
]
'«aN,u.g
o
[4-(4-Amino-7-ciclobutil-imidazo[5,1-
286 NH, £ f][1,2,4]triazin-5-il)-3-fluoro-fenil]-fenil- 387,94 0,1360
PL N metanona
N'ME
4]
[4-(4-Amino-7-ciclobutil-imidazo[5,1-f]
287 [1,2,4]triazin-5-il)-2-hidroxi-fenil]-fenil- 386,15 1,2277
N metanona
l{‘.rhl.g
W cis-3-[4-Amino-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-
288 f‘v%gO .2, 4]triazin-7-il]-1-metil-ciclobutanol 387,95 08314
"' ;
o CHy
HC
N, cis-3-{4-Amino-5-[4-(1-hidroxi-1-fenil-etil)-
289 " fenil]-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il}-1-metil- 416,04 0,7974
laN.ug ciclobutanol
o CHa
o,
F
cis-{4-[4-Amino-7-(3-hidroxi-3-metil-
290 " ciclobutil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-5-il]-2- 418,11 0,9756
M

fluoro-fenil}-fenil-metanona
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(continuacion)

Datos de Masas

Ej. N° | Estructura del Ejemplo |Nombre del Ejemplo [MH+] CI50 (uM)
cis-{4-[4-Amino-7-(3-hidroxi-3-metil-
291 ciclobutil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-5-il]-2- 430,01 0,5984
metoxi-fenil}-fenil-metanona
MM, cis-3-[4-Amino-5-(2-metoxi-4-fenoxi-fenil)-
292 u o-tHy imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-1-metil- 418,18 1,3649
k ng ciclobutanol
W ‘39
Wo s
NH, cis-3-[4-Amino-5-(4-bencil-fenil)-imidazo[5,1-
293 t)ﬁg@ f][1,2,4]triazin-7-il]-1-metil-ciclobutanol 387,31 06228
o
cis-3-[4-Amino-5-(3-fluoro-4-fenoxi-fenil)-
294 imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-1-metil- 406,35 1,2520
ciclobutanol
NH, cis-3-[4-Amino-5-(4-fenilamino-fenil)-
295 imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-1-metil- 387,06 2,8037
l.b“‘,., N ciclobutanol
%Z’CH. '
$4 0400
MM, I Cis-3-[4-Amino-5-(3-metoxi-4-fenoxi-fenil)-
296 imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-1-metil- 417,98 2,0467
tn_“,g ciclobutanol
no M
)
Nit, cis-{4-[4-Amino-7-(3-hidroxi-3-metil-
297 N ciclobutil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-5-il]- 399,99 0,4879
lﬁwug fenil}-fenil-metanona
. nd
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CI150 Bioquimico frente a CI150 Bioquimico frente a

Ej. Estructura ACK1 (uM) ACK1 (uM)

Ej. Estructura

CHy
o@ "
i,
298. KH, . >10 324. >10
N

o Hozo
NH
299. t >10 325. NH, >10
N
" N

HO
oH
=N
300. >10 326. N, >10
H
lwmg
]
0
301. >10 327. N, >10
N
%,Njg
O
302. >10 328. ' >10
?hf N
Ea
OH
oG
303. >10 329. e >10
LN’:g
A
304. >10 330. i >10
N M

{
ot
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(continuacién)

Ej.

Estructura

CI150 Bioquimico frente a

Ej.

Estructura

CI150 Bioquimico frente a

ACK1 (uM) ACK1 (uM)
305. >10 331. >10
306. >10 332. >10
0
CH
NH,
307. e >10 333. | A >10
L,Ng L‘tv"j"
WO CH,
_O HO
Ci
N
308. | § >10 334. NHa >10
Laa,ﬂg
HO CH
oL P
309. e ; >10 335. >10
M
&,&f};
“|°.=
°po
310. .fé >10 336. >10
N
k" N
v O
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(continuacién)

. CI150 Bioquimico frente a . CI50 Bioquimico frente a
Ej. Estructura ACK1 (uM) Ej. Estructura ACK1 (uM)
HC
2
rr O
311, Y >10 sa7. | 1 >10
%NE T%_,,- N
ng CH
n Q
ISulte X3
312, | L w >10 338. -, >10
o )
‘ww«g
o ' -
(=]
L) a2,
NH,
313. |, >10 339. | >10
v g™
TN HO
£H,
]
¢
HN
NH,
314, | >10 340. ™ >10
N N¥ =
S “‘*vj
315. xqépc} >10 341. >10
lﬁ,n&
e b
CH,
NH,
316, | o >10 342. : >10
¢ k,n'f“
HO M bﬂ
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(continuacién)

Ej.

Estructura

CI150 Bioquimico frente a

Ej.

Estructura

CI150 Bioquimico frente a

ACK1 (uM) ACK1 (uM)
317. >10 343, ""“'_1 E >10
%Hg
H.'HI'
)
318, >10 344, Ni’:‘p >10
'%f“ 7" CH,
o
CH,
319. >10
320. >10
321. >10
322. >10
323. >10
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También se ensayaron compuestos de comparacion en los ensayos bioquimicos de ACK1:

Comparador 1:

hyN Clsp: 10,2 uM (100 uM ATP)
Comparador 2:
NH,

v
L e

k‘n'” <~
Clso: >10 uM (10 uM ATP)

Comparador 3:

Clso: >10 uM (10 uM ATP)

Comparador 4:

o OO0
%

O Clso: >10 uM (10 uM ATP)
Comparador 5:

O

NH,

N® =

‘wmg

Preparacion del Comparador 5: A una mezcla agitada de 3-ciclobutil-1-yodo-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina (22,6
mg, 0,072 mmol), carbonato potasico (35,2 mg, 0,25 mmol) en DME (2,0 ml) y H,O (0,50 ml, 28 mmol) en un
recipiente de reaccion de microondas se afiadié acido 4-fenoxifenilborénico (18,69 mg, 0,087 mmol). La solucién se

5 burbujed con nitrégeno durante 5 min. A continuaciéon se afiadi6 Pd(PPhs)s (4,2 mg, 0,0036 mmol) y la mezcla
resultante se irradié con microondas a 300 W y 100 °C durante 30 min. A continuacion el disolvente se retiré a
presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida (5 % de MeOH en DCM). MS
(ES+): m/z: 357,13 [MH"].

Clso: 0,1478 uM (100 uM ATP)

La presente invencion incluye los compuestos que exhiben un valor de Clsg frente a ACK1 como se ha descrito en el
10 presente documento de aproximadamente 0,05 uM o inferior, 0,1 uM o inferior, 0,2 uM o inferior, 0,5 uM o inferior, o
1 uM o inferior, 0 10 pM o inferior.
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Ensayo basado en células para la inhibicion de ACK1 (también conocido como TNK2): Se determind la capacidad de
los compuestos para inhibir la actividad de ACK1 quinasa en un ensayo ELISA de captura basado en células usando
células NCI-H1703 (ATCC CRL-5889), que derivaron originalmente de un adenocarcinoma de un paciente con
cancer de pulmoén de células no pequefas. El ensayo determina la capacidad de los compuestos para bloquear la
fosforilacion (incluyendo la autofosforilacion) de la ACK1 que se expresa endégenamente en las células NCI-H1703.
Las células se incubaron previamente con compuestos a diversas concentraciones en medio de crecimiento
completo. A continuacion se prepararon los lisados celulares y se captura la proteina ACK1 en una placa de ELISA
de 96 pocillos recubierta con un anticuerpo frente al ACK1. A continuacién se monitoriza el contenido de fosfo-
tirosina de la proteina ACK1 mediante la cuantificacion del grado de unién de un anticuerpo que reconoce ACK1
fosforilada en los residuos de tirosina de la proteina capturada. El anticuerpo usado tiene unida covalentemente una
enzima reveladora (por ejemplo, peroxidasa de rabano, HRP), de modo que se puede determinar cuantitativamente
la unién del anticuerpo a la ACK1 fosforilada mediante la incubacién con un sustrato adecuado de HRP.

Los reactivos de reserva usados son los siguientes: Tampon de Lisado Celular (CST, N° de catalogo 9803): Tris-HCI
20 mM (pH 7,5); NaCl 150 mM; Na;EDTA 1 mM; EGTA 1 mM; Triton al 1 %; Pirofosfato sodico 2,5 mM; p-
glicerofosfato 1 mM; NasVOs 1 mM; leupeptina 1 pg/ml. Anticuerpo Anti-ACK1: anticuerpo anti-ACK1 0,5 pg/ml
(Abcam, N° de catalogo ab37367) en tampdn de bicarbonato sédico 50 mM, pH 9,2. Placas de ensayo ELISA: las
placas de ensayo ELISA se preparan mediante la adicion de 100 pl de anticuerpos anti-ACK1 a cada pocillo de una
placa de 96 pocillos (Costar, N° de catalogo 3922), seguido de incubacién a 4 °C durante una noche. A continuacion
se lavaron los pocillos tres veces con 300 pl de tampon de lavado. Tampén de lavado de placa: PBS que contiene
Tween-20 al 0,5 % (PBST). Medio de ensayo celular: DMEM, FBS al 10 %, L-Glut al 1 %. Anticuerpo Anti-Fosfo-
Tirosina (PY20) conjugado con HRP: dilucion 1:3500 del anticuerpo PY20 (Zymed, N° de catalogo 03-7720) en
PBST que contiene BSA al 3 %. Sustrato de HRP: reactivo de Femto Quimioluminiscencia de ELISA (Pierce, N° de
catalogo 37075A/B).

Protocolo de ensayo: Se separaron cultivos de células NCI-H1703 que crecen en medio RPMI que contiene suero
bovino fetal al 10 %, L-glutamina al 1 %, HEPES 10 mM, piruvato sédico 1 mM, 1,5 g/l de bicarbonato sdédico y 4,5
g/l de glucosa con tripsina-EDTA, se lavaron con PBS y se recogieron por centrifugacion. A continuacion las células
se suspendieron en medio de ensayo celular. A continuacion las células se sembraron en placas de fondo plano de
96 pocillos a 5 x 10° células por pocillo en 100 ul de medio de ensayo celular y se incubaron durante una noche a 37
°C en una incubadora de CO..

Se prepararon diluciones de los compuestos a partir de reservas de DMSO 10 mM por dilucién en medio de ensayo
celular, siendo la concentracion final de DMSO en el ensayo de un 0,5 %. En los pocillos de incubacion de
compuesto se afiadieron 10 ul del compuesto del ensayo (los compuestos se ensayaron a concentraciones entre 30
uM y 1nM); en los pocillos de control positivo se afiadieron 10 pl de medio de ensayo celular conteniendo un 0,5 %
de DMSO. A continuacién se incubaron las células con los compuestos a 37 °C durante 3 h. El medio se retird por
aspiracion y las células se lisaron mediante la adicion de 120 pl por pocillo de tampén de lisado celular enfriado con
hielo. La placa se mantuvo en hielo durante 15 min y a continuacion se transfirieron 100 ul de los lisados celulares
de cada pocillo a los pocillos de una placa de ensayo ELISA de captura y se incubaron a 4 °C durante una noche.

Después de la incubacion de los lisados celulares en la placa de ELISA, los pocillos se lavaron 3 veces con 200 pl
de tampon de lavado, a continuacion se afiadieron a cada pocillo 100 ul de la solucién de anticuerpo frente a fosfo-
tirosina (PY20) conjugado con HRP, y la placa se incubd a TA durante 2 h. A continuacion se lavaron los pocillos 3
veces con 200 ul de tampodn de lavado y se afiadieron a cada pocillo 50 pl del sustrato de HRP quimioluminiscente
para la cuantificacion luminométrica de la cantidad de anticuerpo frente a la fosfo-tirosina, que ya esta unido a la
placa.

La comparacion de las sefales de ensayo obtenidas en presencia del compuesto con las de los controles positivo y
negativo (células a las que no se afiade compuesto ni lisado celular), permite determinar el grado de inhibicion de
fosforilacion de tirosina para un intervalo de concentraciones del compuesto. Estos valores de inhibicion se ajustan a
una curva sigmoidea de inhibicién dosis-respuesta para determinar los valores de Clso (es decir la concentracion del
compuesto que inhibe la fosforilacion de tirosina de la ACK1 en un 50 %).

Datos de Clsp celular de ACK1: Ejemplo 106A: Clso > 4,0uM; Ejemplo 106B: Clsq = 0,20 pM.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencion incluye composiciones farmacéuticas formuladas a partir de una cantidad terapéuticamente
eficaz de cualquiera de los agentes/compuestos activos de la presente invencion con o sin al menos un excipiente
y/o vehiculo adecuados y con o sin agentes activos adicionales.

Las composiciones incluyen composiciones adecuadas para la administracion por via oral, rectal, topica, y parenteral
(incluyendo subcutanea, intramuscular, e intravenosa), aunque la via mas adecuada dependera en cualquier caso
del huésped en particular, y de la naturaleza y la gravedad de las afecciones para las que se va a administrar el
ingrediente activo. Las composiciones farmacéuticas se pueden presentar convenientemente en forma de
dosificacion unitaria y preparar por cualquier procedimiento bien conocido en la técnica.
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Los agentes activos de la presente invencion se pueden combinar con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con las
técnicas farmacéuticas convencionales de formacion de compuestos. El vehiculo puede tomar una gran diversidad
de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para la administracion, por ejemplo, oral o parenteral
(incluyendo intravenosa). Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden
presentar en forma de unidades discretas adecuadas para la administracién por via oral tales como capsulas, obleas
o comprimidos que contienen cada una una cantidad predeterminada del ingrediente activo. Ademas, las
composiciones se pueden presentar en forma de polvo, en forma de granulos, en forma de una solucién, en forma
de una suspensién en un liquido acuoso, en forma de un liquido no acuoso, en forma de una emulsién de aceite en
agua, o en forma de una emulsion liquida de agua en aceite. Ademas de las formas de dosificacion habituales
expuestas anteriormente, el agente activo también se puede administrar por medios y/o dispositivos de liberacion
retrasada, sostenida, o controlada. También se incluyen las dispersiones secas de nebulizacion. Las composiciones
se pueden preparar por cualquier procedimiento de farmacia, tal como la asociacion del ingrediente activo con el
vehiculo que constituye uno o mas ingredientes necesarios. En general, las composiciones se preparan mediante la
mezcla uniforme e intima del ingrediente activo con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos o
ambos. A continuacién se le puede dar al producto una forma conveniente para la presentacion deseada.

Uso

La presente invencion incluye el uso de uno o mas agentes/compuestos activos de la presente invenciéon en una
cantidad terapéuticamente eficaz para el tratamiento general eficaz que pueden incluir otros reactivos activos en
procedimientos para la inhibicién de la actividad de proteina quinasa, tales como la actividad de proteina quinasa sin
receptor, tales como la actividad de ACK1, o

La presente invencion incluye el uso de uno o mas agentes/compuestos activos de la presente invenciéon en una
cantidad terapéuticamente eficaz para el tratamiento general eficaz que pueden incluir otros reactivos activos para el
tratamiento de trastornos hiperproliferativos tales como cancer, o tales como tumores cancerosos mediados por
ACK1 o por la sobreexpresién de ACK1, de acuerdo con los anteriores.

La presente invencion incluye cualquiera de los procedimientos anteriores, en los que el cancer es un tumor solido,
que puede ser un tumor en estadio tardio o avanzado o un tumor metastasico.

La presente invencion incluye cualquiera de los procedimientos anteriores en los que el cancer puede ser de mama,
esofago, pulmén, melanoma, ovario, pancreatico, o prostata.

La presente invencion incluye el uso de uno o mas agentes/compuestos activos de la presente invencion en una
cantidad terapéuticamente eficaz para el tratamiento general eficaz que pueden incluir otros reactivos activos en un
procedimiento para mitigar la metastasis tumoral o para la reduccion de la invasibilidad del cancer.

La presente invencion incluye el uso de uno o mas agentes/compuestos activos de la presente invencion en una
cantidad terapéuticamente eficaz para el tratamiento general eficaz que pueden incluir otros reactivos activos en un
procedimiento para la inhibicién de la transicion epitelial a mesenquimal en un tumor.

Se puede usar cualquier agente eficaz para una indicacion deseada, tal como un inhibidor del EGFR.

Generalmente, los niveles de dosificacion del orden de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 150 mg/kg
de peso corporal por dia son utiles para el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente. Se ha de entender,
sin embargo, que el nivel de dosificacion especifico para cualquier paciente en particular dependera de una
diversidad de factores que incluyen la edad, peso corporal, estado general de salud, sexo, dieta, periodo de
administracion, via de administracion, velocidad de excrecién, combinacion de farmacos y gravedad de la
enfermedad en particular que se esta sometida a terapia.

Abreviaturas

A menos que se indique otra cosa en el contexto, se pueden usar las siguientes abreviaturas:

BOC t-Butiloxicarbonilo

CBzZ Carbobenciloxi

CDCl3 Cloroformo deuterado
CDs0D Metanol deuterado
CHCI3 Cloroformo

DCM Cloruro de metileno
DIEA N,N-diisopropiletilamina
DMAP 4-Dimetilaminopiridina
DMF N,N-Dimetilformamida
DMSO Dimetilsulféxido

EDCI o EDC  1-(3-Dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
EtOAc Acetato de etilo

EtOH Etanol
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Fmoc Fluorenmetiloxicarbonilo

HOBt 1-Hidroxibenzotriazol

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento

LC/MS Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas
MS Espectrometria de masas

MeCN Acetonitrilo

MeOH Metanol

TBTU Tetrafluoroborato del O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia en capa fina

d Dia(s)

TAota Temperatura ambiente

tr Tiempo de retencién

Definiciones generales

Cualquier titulo o subtitulo de una seccién en el presente documento es para la comodidad o el cumplimiento formal
con el lector y no es limitante.

A menos que se indique otra cosa en el contexto, se aplican las siguientes definiciones generales.

El vocabulario y los términos se refieren a su interpretacion razonable mas amplia posible como entiende un experto
en la materia.

En este caso una sal, solvato o hidrato de un compuesto incluyen necesariamente al propio compuesto, y la
recitacion de un compuesto se pretende que incluya tales formas del mismo.

El término "agente activo" de la presente invencion se refiere a un compuesto de la presente invencién en cualquier
forma salina, polimorfa, cristalina, solvatada, o hidratada.

A menos que se indique otra cosa en el contexto (tal como por una conexion "-"), las conexiones de los restos de
nombre de compuesto se realizan por el resto indicado mas a la derecha. Es decir, en nombre del sustituyente
comienza con un resto terminal, contintia con cualquier resto intermedio, y finaliza con el resto de conexiéon. Por
ejemplo, "heteroariltioalquilo C44" es un grupo heteroarilo conectado a través del azufre del tio a un alquilo C1,
conectando el alquilo con las especies quimicas que portan el sustituyente.

El término "halo" o "halégeno" se refiere a fltor, cloro, bromo, o yodo.

El término "alquilo” se refiere a cualquier grupo hidrocarburo saturado, incluyendo grupos de cadena ramificada,
lineal, y ciclica, incluyendo bi y policiclicos, con puente, y espiranos, o cualquier combinacién de los anteriores. El
término "alquenilo” se refiere a cualquier grupo hidrocarburo etilénicamente insaturado. El término "alquinilo" se
refiere cualquier grupo hidrocarburo acetilénicamente insaturado. Se puede usar "C,.," para definir el numero de
carbonos en un grupo. Por ejemplo, "alquilo Co.12” significa un alquilo que tiene 0-12 carbonos, en el que alquilo Cy
significa un enlace quimico covalente sencillo cuando es un grupo de unién y significa hidrégeno cuando es un grupo
terminal.

El término "alcoxi" se refiere a cualquier grupo alquilo unido a través de un atomo de oxigeno puente.

El término "ciclico" se refiere a cualquier sistema anular, es decir, carbociclico o heterociclico. El tamafio de los
sistemas anulares se puede describir usando una terminologia tal como "ciclicox,", que significa un sistema anular
ciclico que puede tener de x a y atomos en el anillo.

El término "carbociclico" se refiere a cualquier arilo, cicloalquilo, o carbociclo insaturado.

El término "arilo” se refiere a cualquier grupo monociclico, biciclico o policiclico que posee aromaticidad y en el que
todos los atomos son carbonos. Los términos "aril-alquilo” o "arilalquilo” o "aralquilo” se refieren a cualquier alquilo
que forma un puente de conexién con un arilo terminal.

El término "cicloalquilo” se refiere a cualquier sistema anular hidrocarburo saturado. Tales incluyen bi y
policicloalquilos, sistemas con puente, y espiranos.

El término "carbociclico insaturado" se refiere a cualquier sistema anular hidrocarburo insaturado incluyendo arilo.

El término "heterociclico" se refiere a cualquier sistema anular heteroarilo, heterocicloalquilo, o heterociclico
insaturado.

Los términos "heteroarilo” o "hetarilo” se refieren a cualquier sistema anular que contiene al menos un anillo que
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posee uno o mas atomos en el anillo seleccionado entre N, O, y S y que posee aromaticidad.

El término "heterocicloalquilo” se refiere a cualquier sistema anular saturado que contiene al menos un anillo que
posee uno o mas atomos en el anillo seleccionado entre N, O, y S.

El término "heterociclico insaturado" se refiere a cualquier sistema anular que no es carbociclico, heteroarilo, o
heterocicloalquilo.

Un experto en la materia entiende que un "oxo" requiere un segundo enlace con el atomo al que esta unido el oxo.
Por consiguiente, se entiende que un oxo no puede ser un sustituyente en un anillo arilo o heteroarilo.
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REIVINDICACIONES

NH, a1
S N

1

1. Un compuesto de acuerdo con la Férmula I:

en la que:

AesCHoN;
Q'es -X'-Y'-Z"
0Q'es:

/\[ N> = \
7 N
PN ' 7 H

X es ciclicos.10, que puede estar sustltmdo con uno 0 mas grupos G' selecmonados |ndepend|entemente

Y se selecciona entre >C(R?)R?, >C(OR?)R?, >C=0, >C=C(R?R?, >C=NR? >C=NOR?, >NR?, >0, >S(O)n;

Z' se selecciona entre ciclicos.1o 0 alcoxi C1.g, cualquiera de los cuales puede estar sustltU|do €ON uno 0 Mas grupos

G' seleccionados |ndepend|entemente

y en la que cuando Y es >0 y R' es ciclobutilo, al menos uno de X o Z esta sustituido; cada caso de G1 se

selec0|ona |ndepend|entemente entre han -CN, -CF3, -OCF3, -NOo, alquilo C1., ciclicossalquilo Co.s, -OR -NR* R -
C(O)R*, -C(O)NRR®, -C(O)OR* o -NR*C(O)R® cualquiera de los cuales puede estar sustituido con uno o mas

grupos G seleccmnados independientemente;

cada caso de G? se selecciona independientemente entre halo, -CN, -OH, -NH3, -NO, oxo, -CF3, -OCF3 o alquilo Cs.

6, cualquiera de los cuales puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre

halo, -CN, -OH, -NH,, alquilo Cis (en el que cualquiera de los siguientes puede estar parcial o totalmente

halogenado), -Oalquilo C1.6 0 -N(alquil C1.) alquilo C1.;

cada caso de G3 se selecaona |ndepend|entemente entre halo, oxo -CN -CFs3, -OCF3, anU|Io C1 5, CIC|ICO3 ealquno

Cos, -OR NR R -C(O R -C(O)NR RY, -C(O)OR -NR® C(O)R (CR R® )n NR°R’, (CR R® n OR®, -NR® C(O)OR -

O(CR®R%,NR°R’, N(CR R® ) OR® 0 - (CR’°R?),NR®C(0)OR’, cualquiera de los cuales puede estar sustltuldo con uno

o] mas sustituyentes G? selecmonados independientemente

R' se selecciona entre SR alquilo C1.6, 5,6-biciclicoarilo, o ciclicoss, cualquiera de los cuales puede estar sustituido

con uno o0 mas grupos G? selecmonados independientemente;

cada caso de R y R se seleccmna independientemente entre H, halo o -alquilo C1.;

cada caso de R*, R®, R®, R”, R?, R? se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.s 0 ciclicossalquilo Cos; en

los que cualqwer par R4/R R6/R R¥R®, junto con el atomo al que esta unido, puede formar un ciclicoss que

pueden incluir uno o mas heteroatomos seleccionados entre O, N(alquilo Co.3) 0 S(O)m;

cada m se selecciona independientemente entre 0-2; y

cada n se selecciona independientemente entre 0-4; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1, en el que:

X es fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos G seleccionados independientemente;

Z" es fenilo que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos G' seleccionados independientemente;

cada caso de G' se selecciona |ndepend|entemente entre halo -CN, -CF3, -OCF3;, -NOz, anU|Io CM,
fenilalquilo Co.s, heteroarilossalquilo Cos, -OR*, -NR*R®, -C(O)R -C(O)NR’R®, -C(O)OR* o -NR*C(O)R’,
cualquiera de Ios cuales puede estar sustituido con 1 a 3 grupos G? selecmonados |ndepend|entemente

cada caso de G? se selecciona independientemente entre halo, -CN, -OH, -NH>, oxo, -CF®, -OCF3 o alquilo
Ci14, cualquiera de los cuales puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados |ndependientemente
entre halo, -CN, -OH, -NH, alquilo C44 (que puede estar parcial o totalmente halogenado), -N(alquil Cs.
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s)alquilo C1.6 (Que puede estar parcial o totalmente halogenado) o -Oalquilo C14 (que puede estar parcial o
totalmente halogenado)

cada caso de G® se selecciona |ndepend|entemente entre halo 0XO, -CN -CF3, -OCF3, anU|Io CM,
heter00|cI|005 aalquno Co 3, fenllalquﬂo Co-3, -OR -NR R C(()O; -C(O)NR RY, C(O)OR -NR® C(O)R
(CR R® )n NR°R’, (CR R’ In OR®, -NR® C(O)OR -O(CR R® WNR°R’, -N(CR R® In OR o] (CR R’ )n NR® C(O)OR
cualquiera de los cuales puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes G? seleccionados
|ndepend|entemente

R' se selecciona entre alquilo Cs. 12: cicloalquilos.s, fenilo, o heterociclicos.s, cualquiera de los cuales puede
estar sustituido con 1 a 3 grupos G® seleccionados independientemente;

cada caso de R* y R® se puede seleccionar independientemente entre H, alquilo C14, ciclicos.salquilo Co.3; y
cada n se selecciona independientemente entre 0-3; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1-2, en el que:

A es CH;

X es fenilo, que puede estar sustituido con 1 o 2 grupos G selecmonados independientemente;

Y se selecciona entre >0, >C(0), >NH, >N(CHjs), >C(OR?)(R%), >C(R)(R), S(O)m;

Z" es fenilo, que puede estar sustituido con 1 o0 2 grupos G seleccionados independientemente;

cada caso de G1 se seleccmna |ndepend|entemente entre halo, -CN, -CF3, -OCF3, -NO3, alquilo C1.4, -OR

NR'R®, -C(O)R*, -C(O)NR’R?, -C(O)OR* 0 -NR*C(O)R®, cualquiera de los cuales puede estar sustituido con 1

0 2 grupos G? selecmonados |ndepend|entemente

cada caso de G? se selecciona independientemente entre halo, -CN, -OH, -NH,, -NO,, oxo, -CF3, -OCF3 o

alquilo C14;

R' se selecciona entre fenilo, heteroar|I05 6, cicloalquiloss 0 alquilo Cs., cualquiera de los cuales puede estar

sustituido con 1 o 2 %rupos G® seleccionados independientemente;

cada caso de R y R se selecciona independientemente entre H, halo o alquilo C+.3;

cada caso de R* y R se selecuona independientemente entre H o alquilo C1.;

cada caso de R®, R’, R®, R® se selecciona independientemente entre H o alquilo C14; en el que cada par
R¥R® o0 RYR, Junto con eI atomo al que esta unido, puede formar un ciclicos.s que puede incluir uno o mas

heteroatomos seleccionados entre O, N(alquil Co3) 0 S(O)m; y

cada n se selecciona independientemente entre 0-2; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, en el que:

X1 es fenilo que puede estar sustituido con 1 o 2 de -OH, anU|Io C1.3, halo, alcoxi C1.3 0 NHy;

Y se selecciona entre >S, >0, >C(0), >C(OR?R® o >C(R*R?

Z" es fenilo que puede estar sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados independientemente entre halo,
metilo, -OH o NHy;

R' se selecciona entre heteroarilos.s, fenilo o cicloalquiloss, cualquiera de los cuales puede estar sustituido
con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente entre -OH, -C(O)NH,, alquilo C1.2, -(CH2)o-2NHz, -alcoxi
C12NH: o piperazin-1-ilo, en los que cualquier hidrogeno de una amina o hidrégeno de un hidroxi puede estar
reemplazado con metllo etilo o con -(CH2)2N(CHa)z; y

cada caso de R? y R® se selecciona independientemente entre H, halo, metilo u OH;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-4, en el que:

A es CH;

X es fenllo que puede estar sustituido con 1 a 2 de halo, NH,, etoxi o metoxi;

R y R? se seleccionan independientemente entre H, halo, hidroxi o metilo;

Z" es fenilo que puede estar sustituido con 1-2 de halo, -OH o NH; y

R' es cicloalquilo C4.6 que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente entre
metilo, hidroxi, aminometilo o hidroximetilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-5, en el que:

X" es fenilo que puede estar sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente entre halo, NH» o
metoxi;

Y se selecmona entre >0, >C(OR?)R® 0 >C(R)R% y

R y R? se seleccionan independientemente entre H, F o metilo;

Z" es fenilo; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-6, en el que:
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cada caso de G’ se selecciona |ndepend|entemente entre halo -CN -CF3, -OCF3, alqullo C1.s, fenilalquilo Co.
s, heteroarilossalquilo Cos, -OR?, -NR*R®, -C(O)R -C(ONR'R?®, -C(O)OR -NR*C(O)R®, cualquiera de los
cuales esta opmonalmente sustltuldo con uno o0 mas sustltuyentes G? independientes;

cada caso de G2 se puede seleccionar independientemente entre halo, -CN, -OH, -NH,, -NO,, oxo, -CF3, -
OCFs3, alquenilo C,.4, alquinilo C24 o alquilo C14, cualquiera de los cuales puede estar sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados independientemente entre halo, -CN, -OH, -NH, alquilo C1.4 (que puede estar parcial o
totalmente halogenado) u -Oalquilo C14 (que puede estar parcial o totalmente halogenado);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-7, en el que Q' es uno de:

S O O
2 Qg

en el que cada grupo fenilo en Q' puede estar sustituido con hasta dos sustituyentes G" o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-8, en el que R' es ciclobutilo que puede estar sustituido
con 1 a 2 hidroxi o metilo independientes; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-8, en el que R' esta opcionalmente sustituido con
cicloalquilos.s; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-8, en el que R' es ciclohexilo o fenilo, cualquiera de
ellos opcionalmente sustituido con 4-metilpiperazin-1-ilo, -(CH2)1.3N(CH2)2 o -O(CH3)1.3N(CHz)2, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-8, en el que: R' es fenilo o heteroariloss, cualquiera
de ellos opcionalmente sustituido con G>; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-8, en el que R' es heterocicliloss; 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-8, en el que R' es:

J"'lr

OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-14, en el que: cada G® se selecciona
independientemente entre halo -CN, -CF3, anU|Io Ci-12, heter00|cI0anU|Ianu|Io Co12, arllalquﬂo Co12,
heteroarllalquno Co-12, -OR NR R (70)R -C(O)NR'R®, -C(O)OR*, -NR*C(O)R®, -(CR*R®),NR°R’, -(CR*R®),OR®,
-NR*C(O)OR® 0 -(CR* R)NRC cualquiera de Ios cuales esta opcionalmente sustltwdo con 1 a 3
sustituyentes G? independientes; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-15, en el que cada caso de R? y R® se selecciona
independientemente entre H, halo o alquilo C1.3; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. El compuesto de la Reivindicacion 1, representado por la férmula:
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en la que Y'es >0 0 >C(CH3)OH o >CF; cada grupo G' se selecciona independientemente entre alquilo C1.3, halo o
alcoxi Cy3; y R' se selecciona entre:

J"‘n

3
OH | G’.

en el que G es -CH2NR6R7; y R® y R’ se seleccionan independientemente entre H, alquilo Ci4, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. El compuesto de la Reivindicacion 1, representado por la férmula:

AL
NH, @ (G-

- —
N N

K“/N"(
=2l
en el que Y'es>0o0 >C(CH3)OH o >CF; cada grupo G' se selecciona independientemente entre alquilo C1.3, halo o

alcoxi Ci3; y R' se selecciona entre fenilo o heteroarilos.s; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. El compuesto de la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que se selecciona entre
los siguientes compuestos:

)
Q=
'
N;:;‘[__J 3-Ciclohexil-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
1 N

O
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(continuacion)

NH: 3-Ciclopropil-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

j:" é 3-Ciclopentil-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
M

N'fL‘u:A 3-Azetidin-3-il-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

NH, 3-Etil-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Isopropil-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

H,
N 1-(4-Fenoxi-fenil)-3-(tetrahidro-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
%Né"j
o]
)
(-
THz = 3-terc-Butil-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

Hy
tb,nfi” cis-3-[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-ciclobutil]-1-(4-fenoxi-fenil )-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
Y
]
)
CHy
O~
~U
NH, e
T:/ N—J"N cis-3-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutanol
A
§
OH

cis-3-{8-Amino-1-[4-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-3-il}-ciclobutanol

cis-3-(3-Dimetilamino-ciclobutil)}-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-(3,3-Difluoro-ciclobutil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

cis-3-{8-Amino-1-[4-(2,2-difluoro-1-fenil-vinil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil-
ciclobutanol

Py

=

P ]

Ester de bencilo del 4cido trans-{4-[8-amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]
ciclohexilmetil}-carbamico
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(continuacion)

N,
W 1-{4-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-piperidin-1-il}-2-dimetilamino-
N
4‘"“-’”1"\\ etanona
LN
DHN.
HC h
4 H/
NH, \5

1-(4-Fenoxi-fenil)-3-piperidin-4-il-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Metilsulfanil-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(3-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

2
pes
Y3

3

—Z
F/
\./
z—

AL
s

-

3-Ciclobutil-1-(3-fluoro-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

s
(o]
4

0(}
.

2

E

"", e
»

-

'a
e —
.‘Z

3-Ciclobutil-1-(2-fluoro-5-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

i

Y
s
o =~ _F
NA R

'S

3-Ciclobutil-1-(4-fenoxi-2-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

3-Ciclobutil-1-(2-etil-4-fenoxi-fenil }-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-(2-Cloro-4-fenoxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(2-etoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(4-fenoxi-2-trifluorometoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-(3-Cloro-4-fenoxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(3-nitro-4-fenoxi-fenil}-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(2-metil-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

3-Ciclobutil-1-(3-metil-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-[4-(2-nitro-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(3-metoxi-4-o-toliloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-[4-(3-fluoro-fenoxi)-3-metoxi-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(3-metoxi-4-m-toliloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(2,5-difluoro-4-fenoxi-fenil }-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-[4-(2-Cloro-fenoxi)-3-metoxi-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenil]-fenil-metanona

3-Ciclobutil-1-(4-difenilamino-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-(4-Bencil-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(4-fenilamino-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

O-Metil-oxima de [4-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenil]-fenil-metanona

[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenil]-(tetrahidro-piran-2-il)-metanona

3-Ciclobutil-1-[4-(tetrahidro-piran-2-ilsulfanil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

140




ES 2396 613 T3

(continuacion)

[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-2-fluoro-fenil]-fenil-metanona

1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenil]-1-fenil-etanol

[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-2-metoxi-fenil]-fenil-metanona

[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3-fluoro-fenil]-fenil-metanona

[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-2-nitro-fenil]-fenil-metanona

[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il}-naftalen-1-il]-fenil-metanona

[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-2-cloro-fenil]-fenil-metanona
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(continuacion)
v f  oH
=N
‘f §
Tiq, = Oxima de [4-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenil]-fenil-metanona
NF T
r

3-Ciclobutil-1-[4-(1-metil-1-fenil-etil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-[4-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenil]-1-fenil-propan-1-ol

(=]
i 3-Ciclobutil-1-[4-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
M
%N‘g
3
F
N 3-Ciclobutil-1-[4-(difluoro-fenil-metil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenil]-1-(3-fluoro-fenil)-etanol
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(continuacion)
oo
o)
prm 1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-2-metoxi-fenil]-1-fenil-etanol
e
S N

1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3-fluoro-fenil]-1-fenil-etanol

1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3-metil-fenil]-1-fenil-etanol

1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenil]-1-(2-fluoro-fenil)-etanol

1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3metoxi-fenil]-1-fenil-etanol

1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3-cloro-fenil]-1-fenil-etanol

N, o [4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3-metoxi-fenil]-fenil-metanona
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(continuacion)

[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3-metil-fenil]-fenil-metanona

[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3-cloro-fenil]-fenil-metanona

[5-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-piridin-2-il]-fenil-metanona

3-Ciclobutil-1-[4-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(2-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-[4-(2-fluoro-6-metoxi-fenoxi)-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(3,5-dimetoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

1-(3-Cloro-5-metil-4-fenoxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

T:’ ? 3-Ciclobutil-1-(2,3-difluoro-4-fenoxi-fenil }-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
N

3-Ciclobutil-1-(5-metoxi-2-metil-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

N-[5-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-2-fenoxi-fenil]-formamida

3-Ciclobutil-1-[4-(2,6-difluoro-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-[4-(2,2-difluoro-1-fenil-vinil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(4-ciclohexiloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(4-ciclopentiloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

1-(9H-Carbazol-2-il)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(1-fenil-1H-benzoimidazol-5-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

5-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-2-fenoxi-fenol

3-Ciclobutil-1-[4-(piridin-2-iloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}-fenil-
metanona

cis-3-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 1-metil-ciclobutanol

cis-3-[8-Amino-1-(3-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol
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(continuacion)

cis-3-{8-Amino-1-[4-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}- 1-metil-
ciclobutanol

cis-3-[8-Amino-1-(3-fluoro-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 1-metil-ciclobutanol

cis-3-[8-Amino-1-(4-fenilamino-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol

cis-3-[8-Amino-1-(2-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol

cis-3-[8-Amino-1-(4-bencil-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol

cis-3-[8-Amino-1-(3-metil-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 1-metil-ciclobutanol

cis-3-{8-Amino-1-[4-(tetrahidro-piran-2-ilsulfanil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil-
ciclobutanol
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(continuacion)

cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}-(tetrahidro-
piran-2-il)-metanona

cis-3-[8-Amino-1-(3-metoxi-4-o-toliloxi-fenil )-imidazo[ 1,5-a]pirazin-3-il]- 1-metil-ciclobutanol

cis-3-{8-Amino-1-[4-(3-fluoro-fenoxi)-3-metoxi-fenil]-imidazo[ 1,5a]pirazin-3-il}-1-metil-
ciclobutanol

cis-3-[8-Amino-1-(3-metoxi-4-m-toliloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 1-metil-ciclobutanol

cis-3-{8-Amino-1-[4-(2-fluoro-6-metoxi-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil -
ciclobutanol

cis-3-[8-Amino-1-(3,5-dimetoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 1-metil-
ciclobutanol

cis-3-[8-Amino-1-(3-cloro-5-metil-4-fenoxi-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-3-il]- 1-metil-
ciclobutanol
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(continuacion)

cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-2-fluoro-fenil}-
fenil-metanona

cis-3-{8-Amino-1-[4-(1-hidroxi-1-fenil-etil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil -
ciclobutanol

cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-2-metoxi-fenil}-
fenil-metanona

cis-3-[8-Amino-1-(2,3-difluoro-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol

cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-3-fluoro-fenil}-
fenil-metanona

cis-3-[8-Amino-1-(5-metoxi-2-metil-4-fenoxi-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-
ciclobutanol

149




ES 2396 613 T3

(continuacion)

cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-2-nitro-fenil}-fenil-
metanona

cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il]-naftalen-1-il}-fenil-
metanona

cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il]-2-cloro-fenil}-fenil-
metanona

cis-3-[8-Amino-1-(3-nitro-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol

Oxima de cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}-
fenil-metanona

cis-3-{8-Amino-1-[4-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}- 1-metil-
ciclobutanol

cis-3-{8-Amino-1-[4-(difluoro-fenil-metil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}- 1-metil-
ciclobutanol
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(continuacion)

o ==,
mj OJZJ
NH, =
N7
e

cis-N-{5-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil}-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-2-fenoxi-fenil}-
formamida

cis-3-(8-Amino-1-{4-[1-(3-fluoro-fenil)-1-hidroxi-etil]-fenil}-imidazo[ 1,5-a]pirazin-3-il)-1-
metil-ciclobutanol

cis-3-[8-Amino-1-(2-cloro-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 1-metil-ciclobutanol

cis-3-{8-Amino-1-[2-fluoro-4-(1-hidroxi-1-fenil-etil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil-
ciclobutanol

cis-3-{8-Amino-1-[4-(1-hidroxi-1-fenil-etil)-2-metil-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}- 1-metil-
ciclobutanol

cis-3-[8-Amino-1-(2-etil-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 1-metil-ciclobutanol

cis-3-{8-Amino-1-[4-(1-hidroxi- 1-fenil-etil)-2-metoxi-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-3-il}- 1-metil-
ciclobutanol
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(continuacion)

cis-3-{8-Amino-1-[2-cloro-4-(1-hidroxi-1-fenil-etil)-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-3-il}- 1-metil-
ciclobutanol

cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-3-metoxi-fenil}-
fenil-metanona

cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-3-metil-fenil}-fenil-
metanona

cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il]-3-cloro-fenil}-fenil-
metanona

cis-3-[8-Amino-1-(2-etoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 1-metil-ciclobutanol

cis-3-[8-Amino-1-(4-fenoxi-2-trifluorometoxi-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-
ciclobutanol
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(continuacion)

cis-{5-[8-Amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il]-piridin-2-il}-fenil-
metanona

cis-3-{8-Amino-1-[4-(2,6-difluoro-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil-
ciclobutanol

1-(4-Fenoxi-fenil)-3-(1H-pirazol-3-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

i 1-(4-Fenoxi-fenil)-3-tiofen-3-il-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina
L
N5

r[--{ 3-[4-(2-Dietilamino-etoxi)-fenil]-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-(4-Fenoxi-fenil)-3-fenil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

Ester de terc-butilo del acido 2-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-pirrol-
1-carboxilico

3-(4-Dimetilaminometil-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

4-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-fenol

3-(4-Amino-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil}-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-(4-Metoxi-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-(3-Metoxi-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-fenol
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(continuacion)

3-(3-Amino-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil}-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

/;Jo w4
NH, =
W™

4-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-benzonitrilo

3-Furan-2-il-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

i 3-Furan-3-il-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
N =
A
\1“0
'
o/
KH, ?
'I.l}l\,h N Ester de terc-butilo del acido 4-[8-amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-3,6-
= A dihidro-2H-piridin-1-carboxilico
Ly
2
e
o=~ N
C
NH, =
T:l“f‘d 3-(3-Dimetilaminometil-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
“.P'M 4
a
HcN'CH‘
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(continuacion)

3-(4-Dimetilamino-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-[3-(2-Dimetilamino-etoxi)-fenil]-1-(4-fenoxi-fenil )-imidazo[ 1,5a]pirazin-8-ilamina

3-[4-(2-Dimetilamino-etoxi)-fenil]-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[ 1,5a]pirazin-8-ilamina

3-(3-Dimetilamino-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-(4-Morfolin-4-il-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

HH.
'L T Ester de terc-butilo del acido 4-{4-[8-amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
- P pirazol-1-il}-piperidina-1-carboxilico
e
N, _BE on
L
=,
o i
nf
NE
M

3-[4-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-fenil]-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-(4-Fenoxi-fenil)-3-(1H-pirrol-3-il)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-(4-Fenoxi-fenil)-3-piridin-4-il-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

N::-i\\ 3-(1H-Indol-6-il)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
o NJ{'
BN
=/ " NH

' Acido 4-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il-benzoico
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(continuacion)

4-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-benzamida

3-(1H-Indazol-6-il)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-(4-Fenoxi-fenil)-3-(1H-pirazol-4-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-(2-Amino-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil}-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

NH,
NF
L‘_“\JN
b [\ aH
= Q

Acido 3-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il-benzoico
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(continuacion)

3-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-benzamida

2-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-benzonitrilo

3-Ciclobutil-1-[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

il

3-Ciclobutil-1-[2-fluoro-4-(2-fluoro-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-[4-(2-fluoro-fenoxi)-3-metoxi-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(3-metoxi-4-fenilsulfanil-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-[4-(3-Cloro-fenoxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

3-Ciclobutil-1-[4-(3-metoxi-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-[4-(4-isopropil-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoxi]-benzonitrilo

3-Ciclobutil-1-(4-p-toliloxi-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(4-o-toliloxi-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

CH
M 3-Ciclobutil-1-(4-m-toliloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
N ™= N
l%/"‘g
o)
F
NH,

3-Ciclobutil-1-[4-(3-fluoro-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

3-Ciclobutil-1-[4-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-[4-(3-trifluorometoxi-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-[4-(3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-[4-(naftalen-2-iloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-[4-(Benzo[1,3]dioxol-5-iloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-[4-(2-fluoro-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-[4-(4-Cloro-fenoxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

161




ES 2396 613 T3

(continuacion)

3-Ciclobutil-1-[4-(naftalen-1-iloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-[4-(2-Cloro-fenoxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-[4-(2-metoxi-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-[4-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

H E
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PN

&

o "_,\
N % .
NH, S== 9 Ester de metilo del acido 3-[4-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoxi]-
N benzoico
s N \g
Osy=

3-Ciclobutil-1-[4-(3-nitro-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-[4-(3-dimetilamino-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

1-{3-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoxi]-fenil}-etanona

{?__ z\?\_ j

1-[4-(Bifenil-3-iloxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

STE
; z
\z \I =
;\(\j‘o
Q
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3-Ciclobutil-1-[4-(2-metil-benzotiazol-5-iloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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3-Ciclobutil-1-[4-(3-isopropil-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

o™
p!

3-Ciclobutil-1-[4-(2-trifluorometoxi-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-[4-(2-isopropil-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-[4-(2,3-difluoro-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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(continuacion)

3-Ciclobutil-1-[4-(2,6-dimetil-fenoxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-[4-(2-fluoro-6-metoxi-fenoxi)-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

4-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoxi]-fenol

3-Ciclobutil-1-[4-(piridin-3-iloxi)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

N =,
L-_VN-J N
~
/
HE_
)
PR
j"‘l: = 3-Ciclobutil-1-(3-fluoro-4-o-toliloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
N/“-.r;-_,
R»,NHT
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~
F 0"‘\\_.’5)
J%
j:z = 3-Ciclobutil-1-[3-fluoro-4-(3-fluoro-fenoxi)-fenill-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
NF ==
.\“\‘:JN N

3-Ciclobutil-1-[3-fluoro-4-(2-fluoro-fenoxi)-fenill-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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1-[4-(2-Cloro-fenoxi)-3-fluoro-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(3-fluoro-4-m-toliloxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(3-fluoro-4-fenilsulfanil-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-Ciclobutil-1-(4-fenilsulfanil-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

hH: F 3-Ciclobutil-1-(2-fluoro-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
NZ =
%,Lg
H:l.c_
=
Ny =l 3-Ciclobutil-1-(2-fluoro-4-o-toliloxi-fenil)-imidazo[ 15-a]pirazin-8-ilamina
hd
=0
M
f; _} [4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-fenil-
Ti" I metanona
N = “
|- ’N r?
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[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-ciclohexil-
metanona

[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-(2-fluoro-
fenil)-metanona

1-[4-(8-Amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-2-fenil-
etanona

1-(1-Bencenosulfonil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-
ilamina

Ester de terc-butilo del acido 4-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3,6-dihidro-
2H-piridin-1-carboxilico

(4-{8-Amino-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il}-2-metoxi-fenil)-
fenil-metanona

1-{4-[8-Amino-3-(1H-pirazol-3-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}-1-fenil-etanol
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1-(2-Metoxi-4-fenoxi-fenil)-3-(1 H-pirazol-3-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-(3-Metoxi-4-fenoxi-fenil)-3-(1 H-pirazol-3-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Amida del acido trans-4-[8-amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico

Metilamida del acido trans-4-[8-amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico

Dimetilamida del acido trans-4-[8-amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a)pirazin-3-il)-
ciclohexanocarboxilico

trans-{4-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-(4-metil-piperazin-
1-il)-metanona

Acido trans-4-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexanocarboxilico

Ester de metilo del 4cido trans-4-[8-amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-
ciclohexanocarboxilico
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trans-3-(4-Aminometil-ciclohexil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

trans-3-(4-Aminometil-ciclohexil)-1-(3-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Ester de bencilo del cido trans-{4-[8-amino-1-(3-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-
a]pirazin-3-il]-ciclohexilmetil}-carbamico

trans-3-(4-Metilaminometil-ciclohexil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

trans-{4-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclohexil}-metanol

trans-3-(4-Dimetilaminometil-ciclohexil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

trans-3-[4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-ciclohexil]- 1-(4-fenoxi-fenil }-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-
ilamina
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trans-3-[8-Amino-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-ciclobutil}metanol

cis-3-(3-Dimetilaminometil-ciclobutil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

cis-1-(4-Fenoxi-fenil)-3-(3-pirrolidin-1-ilmetil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

cis-3-(3-Aminometil-ciclobutil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

trans-3-(3-Dimetilaminometil-ciclobutil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

trans-1-(4-Fenoxi-fenil)-3-(3-pirrolidin-1-ilmetil-ciclobutil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

cis-3-(3-Metil-ciclobutil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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trans-3-(3-Metil-ciclobutil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

cis-3-(3-Metoximetil-ciclobutil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-(4-Bencenosulfinil-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

5-(8-Amino-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-2-fenoxibenzonitrilo

2-[4-(8-Amino-3-ciclobutilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenoxi]-benzonitrilo

cis-{4-[8-Amino-3-(3-hidroxi-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}-fenil-metanona

trans-{4-[8-Amino-3-(4-hidroximetil-ciclohexil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}-fenil-
metanona
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cis-3-{8-Amino-1-[4-(hidroxi-fenil-metil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil-ciclobutanol

cis-3-{8-Amino-1-[4-(hidroxi-fenil-metil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-ciclobutanol

trans-{4-[8-Amino-3-(4-hidroximetil-ciclohexil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}-fenil-metanol

1-[4-(3-Amino-fenoxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

1-(3-Amino-4-fenoxi-fenil)-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

v
[e]
= NH,
W, = cis-3-[8-Amino-1-(3-amino-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol
N7
JN_\_;-N
*’>
HO
H.N
o~ 4
B
wh, S 1-[4-(2-Amino-fenoxi)-fenil]-3-ciclobutil-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina
M
k}g“g
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[2-Amino-4-(8-amino-3-ciclobutil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-fenil]-fenil-metanona

cis-{2-Amino-4-[8-amino-3-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-fenil}-
fenil-metanona

3-Ciclobutil-1-[4-(1-fenil-vinil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

Ester de bencilo del 4cido trans-{4-[4-amino-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-
il]-ciclohexilmetil}-carbamico

Ester metilico del 4cido trans-4-[4-amino-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
ciclohexanocarboxilico

trans-7-(4-Aminometil-ciclohexil)-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

trans-{4-[4-Amino-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-ciclohexil}-metanol
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trans-N-{4-[4-Amino-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7~il]-ciclohexilmetil)-N’,N’-
dimetil-etano-1,2-diamina

4cl'?a--./ﬂ"l‘_‘[
oA
M, -—\
w . trans-7-(4-Dimetilaminometil-ciclohexil)-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4] triazin-4-
[N . .
H (5 ilamina
H,:.l.:,"l-
o
Wy
"
. ' . trans-2-({4-[4-Amino-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-ciclohexilmetil}-
St amino)-etanol

7-Ciclobutil-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

7-Ciclobutil-5-(3-fluoro-4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

5-(4-Bencil-fenil)-7-ciclobutil-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

7-Ciclobutil-5-[4-(2,6-difluoro-fenoxi)-fenil]-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

173




ES 2396 613 T3

(continuacion)

7-Ciclobutil-5-(3-metoxi-4-o-toliloxi-fenil)-imidazo[5, 1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

7-Ciclobutil-5-(3-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

[4-(4-Amino-7-ciclobutil-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-5-il)-2-fluoro-fenil]-fenil-metanona

[4-(4-Amino-7-ciclobutil-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-5-il)-2-cloro-fenil]-fenil-metanona

[4-(4-Amino-7-ciclobutil-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-5-il)-2-metoxi-fenil]-fenil-metanona

1-[4-(4-Amino-7-ciclobutil-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-5-il)-fenil]-1-fenil-etanol

[4-(4-Amino-7-ciclobutil-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-5-il)-3-fluoro-fenil]-fenil-metanona
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I
=0
F{' OH
NH, =

[4-(4-Amino-7-ciclobutil-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-5-il)-2-hidroxi-fenil]-fenil-metanona

cis-3-[4-Amino-5-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4jtriazin-7~il-1-metil-ciclobutanol

cis-3-{4-Amino-5-[4-(1-hidroxi-1-fenil-etil)-fenil]-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il}- 1-metil-
ciclobutanol

cis-{4-[4-Amino-7-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-5-il]-2-fluoro-
fenil}-fenil-metanona

cis-{4-[4-Amino-7-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-5-il]-2-metoxi-
fenil}fenilo-metanona

Cis-3-[4-Amino-5-(2-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-1-metil -
ciclobutanol

cis-3-[4-Amino-5-(4-bencil-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7~il]- 1-metil-ciclobutanol
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cis-3-[4-Amino-5-(3-fluoro-4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-1-metil-
ciclobutanol

Cis-3-[4-Amino-5-(4-fenilamino-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]- 1-metil-ciclobutanol

cis-3-[4-Amino-5-(3-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-1-metil -
ciclobutanol

cis-{4-[4-Amino-7-(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-5-il]-fenil}-fenil-
metanona

20. El compuesto de la Reivindicaciéon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que se selecciona entre
uno cualquiera de los siguientes compuestos:

- r\, = cis-3-[8-Amino-1-(3-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol
A

N7 cis-3-[8-Amino-1-(3-fluoro-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 1-metil-ciclobutanol

o
HO GH,
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- ? cis-3-[8-Amino-1-(2-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol

cis-3-{8-Amino-1-[4-(1-hidroxi-1-fenilo -etil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil-
ciclobutanol

cis-3-[8-Amino-1-(2,3-difluoro-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol

cis-3-{8-Amino-1-[4-(difluoro-fenil-metil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil-ciclobutanol

cis-3-{8-Amino-1-[2-fluoro-4-(1-hidroxi-1-fenil-etil)-fenil]-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il}-1-metil-
ciclobutanol

cis-3-{8-Amino-1-[4-(1-hidroxi- 1-fenil-etil)-2-metoxi-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-3-il}- 1-metil-
ciclobutanol

cis-3-{8-Amino-1-[2-cloro-4-(1-hidroxi-1-fenil-etil)-fenil]-imidazo[ 1,5-a]pirazin-3-il}- 1-metil-
ciclobutanol
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cis-3-[8-Amino-1-(2-etoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]- 1-metil-ciclobutanol

1-(4-Fenoxi-fenil)-3-(1 H-pirazol-3-il)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

3-(4-Amino-fenil)-1-(4-fenoxi-fenil}-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

| 3-Furan-2-il-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
N ==
ong”
é\ﬁ
N
& 3-Furan-3-il-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
N -

3-[4-(2-Dimetilamino-etoxi)-fenil]-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[ 1,5a]pirazin-8-ilamina

3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina
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m'*:? trans-3-(4-Aminometil-ciclohexil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ilamina

L\.f':' ) trans-3-(4-Aminometil-ciclohexil)-1-(3-metoxi-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1, 5-a]pirazin-8-ilamina
H.:N’
ﬂo—@f
NHy =
EN

trans-3-(4-Metilaminometil-ciclohexil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a] pirazin-8-ilamina

trans-3-(4-Dimetilaminometil-ciclohexil)-1-(4-fenoxi-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirazin-8-ilamina

H, G-y
CH,

i

i } NH,
= cis-3-[8-Amino-1-(3-amino-4-fenoxi-fenil)-imidazo[1,5-a]pirazin-3-il]-1-metil-ciclobutanol
M

\

NH, §
Ng\ﬁ’—’"

g

.

HO

21. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-20, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que esta presente en forma pura.

22. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-21, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que posee un Clsp bioquimico frente a ACK1 de 0,5 pM o inferior.

23. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-21, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que posee un Clsp bioquimico frente a ACK1 de 1,0 uM o inferior.

24. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-23, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, formulado con o sin uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

25. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-23, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento del cancer mediado por ACK1, con o sin uno o mas agentes activos
adicionales.
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