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DESCRIPCION
Compuestos de pirazina como inhibidores de fosfodiesterasa 10
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional estadounidense n.° 61/114.567, presentada el 14 de
noviembre de 2008 y la solicitud provisional estadounidense n.° 61/166.212, presentada el 2 de abril de 2009.

Campo de la invencion

Se proporcionan en el presente documento determinados compuestos de pirazina que son inhibidores de PDE10,
composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos y procedimientos para preparar tales compuestos. Se
proporcionan también en el presente documento métodos de tratamiento de trastornos o enfermedades que pueden
tratarse mediante la inhibicion de PDE10, tales como obesidad, diabetes no insulinodependiente, esquizofrenia,
trastorno bipolar, trastorno obsesivo-compulsivo y similares.

Antecedentes

Los neurotransmisores y las hormonas, asi como otros tipos de sefiales extracelulares tales como luz y olores, crean
sefales intracelulares alterando las cantidades de nucleétidos monofosfato ciclicos (AMPc y GMPc) dentro de las
células. Estos mensajeros intracelulares alteran las funciones de muchas proteinas intracelulares. EI AMP ciclico
regula la actividad de la proteina cinasa dependiente de AMPc (PKA). PKA fosforila y regula la funcién de muchos
tipos de proteinas, incluyendo canales idnicos, enzimas y factores de transcripcion. Los mediadores posteriores de
la sefalizacion de GMPc también incluyen cinasas y canales idnicos. Ademas de acciones mediadas por cinasas,
AMPc y GMPc se unen directamente a algunas proteinas celulares y regulan directamente sus actividades.

Los nucledtidos ciclicos se producen a partir de las acciones de adenilil ciclasa y guanilil ciclasa, que convierten ATP
en AMPc y GTP en GMPc. Sefiales extracelulares, a menudo a través de las acciones de receptores acoplados a
proteinas G, regulan las actividades de las ciclasas. Alternativamente, la cantidad de AMPc y GMPc puede alterarse
regulando las actividades de las enzimas que degradan nucleétidos ciclicos. La homeostasis celular se mantiene por
la rapida degradacion de nucleétidos ciclicos tras aumentos inducidos por estimulos. Las enzimas que degradan los
nucleétidos ciclicos se denominan fosfodiesterasas especificas de 3’,5’-nucledtidos ciclicos (PDE).

Se han identificado once familias génicas de PDE (PDE1-PDE11) basandose en sus distintas secuencias de
aminoacidos, caracteristicas cataliticas y reguladoras y sensibilidad a inhibidores de molécula pequefa. Estas
familias estan codificadas por 21 genes; y se transcriben multiples variantes de corte y empalme adicionales a partir
de muchos de estos genes. Los patrones de expresion de cada una de las familias de genes son distintos. Las PDE
difieren con respecto a su afinidad por AMPc y GMPc. Las actividades de las diferentes PDE se regulan mediante
diferentes sefales. Por ejemplo, PDE1 se estimula mediante Ca?*/calmodulina. La actividad de PDE2 se estimula
mediante GMPc. PDE3 se inhibe mediante GMPc. PDE4 es especifica de AMPc y se inhibe especificamente
mediante rolipram. PDES5 es especifica de GMPc. PDEG6 se expresa en la retina.

Se identificaron las secuencias de PDE10 usando bioinformatica e informacién de secuencia de otras familias
génicas de PDE (Fujishige et al., J. Biol. Chem. 274:18438-18445, 1999; Loughney et al., Gene 234: 109-117, 1999;
Soderling et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96:7071-7076, 1999). La familia génica de PDE10 se distingue
basandose en su secuencia de aminoacidos, propiedades funcionales y distribucion tisular. EI gen de PDE10
humano es grande, de mas de 200 kb, con hasta 24 exones que codifican para cada una de las variantes de corte y
empalme. La secuencias de aminoacidos se caracteriza por dos dominios GAF (que se unen a GMPc), una region
catalitica, y extremos N y C terminales cortados y empalmados de manera alternativa. Son posibles numerosas
variantes de corte y empalme porque al menos tres exones alternativos codifican para los extremos N terminales y
dos exones codifican para los extremos C terminales. PDE10A1 es una proteina de 779 aminoacidos que hidroliza
tanto AMPc como GMPc. Los valores de Ky para AMPc y GMPc son 0,05 y 3,0 micromolar, respectivamente.
Ademas de variantes humanas, se han aislado varias variantes con alta homologia a partir de tanto tejidos de rata y
raton como bancos de secuencias.

Se detectaron inicialmente transcritos de ARN de PDE10 en cerebro y testiculos humanos. Los andlisis de
inmunohistoquimica posteriores revelaron que los niveles mas altos de PDE10 se expresan en los ganglios basales.
Especificamente, neuronas estriatales en el tubérculo olfatorio, nucleo caudado y nucleo accumbens estan
enriquecidas en PDE10. Las inmunotransferencias de tipo Western no revelaron la expresion de PDE10 en otros
tejidos cerebrales, aunque fue posible la inmunoprecipitacion del complejo de PDE10 en tejidos corticales y del
hipocampo. Esto sugiere que el nivel de expresion de PDE10 en estos otros tejidos es 100 veces menor que en
neuronas estriatales. La expresion en el hipocampo se limita a los cuerpos celulares, mientras que PDE10 se
expresa en terminales, dendritas y axones de neuronas estriatales.

La distribucion tisular de PDE10 indica que pueden usarse inhibidores de PDE10 para elevar los niveles de AMPc
y/o GMPc dentro de células que expresan la enzima PDE10, por ejemplo, en neuronas que comprenden los ganglios
basales y por tanto serian utiles en el tratamiento de una variedad de estados neuropsiquiatricos que implican los

2
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ganglios basales tales como obesidad, diabetes no insulinodependiente, esquizofrenia, trastorno bipolar, trastorno
obsesivo-compulsivo y similares.

Sumario de la invencién

La presente invencién comprende una nueva clase de compuestos de pirazina utiles en el tratamiento de

5 enfermedades, tales como enfermedades mediadas por PDE10 y otras afecciones, tales como esquizofrenia,

trastorno bipolar o trastorno obsesivo-compulsivo. Por consiguiente, la invencién también comprende composiciones

farmacéuticas que comprenden los compuestos, métodos para el tratamiento de enfermedades mediadas por

PDE10 y otras afecciones, tales como esquizofrenia, trastorno bipolar o trastorno obsesivo-compulsivo, usando los

compuestos y las composiciones de la invencion, y productos intermedios y procedimientos utiles para la

10 preparacion de los compuestos de la invencion. Se dan a conocer inhibidores de PDE-10 en los documentos WO
2007/129183, WO 2008/084299 y WO 2007/098169.

Los compuestos de la invencion se representan mediante la siguiente estructura general:

R'~’\ )
( (0

o una sal farmaceutlcamente aceptable de los mismos, en los que m, n, p, R' R% R® R* X', X3 X3, X4, X5, X, X,
15 X% X% X" X", Yy Z se definen a continuacion.

Otros compuestos de la invencion se representan mediante la siguiente estructura general:

(R%),

(R (Rm
N N O ‘// )p 5’X1 /L
Z—X
N
(RZ),,/ ~F ~ Y
o (1)

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que m, n, p, y, R% R®, R* R%, X', X° y Z se definen a
continuacion.

20 Otros compuestos de la invencion se representan mediante la siguiente estructura general:

(R9),
(R (R
~N° // )p S
N z..---)(

\ /

l/\/“ N | A M
(R2)/! N N .
(1ny;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que m, n, p, v, Rz, R3, R4, Rg, X1, x5 y Z se definen a
continuacion.
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Otros compuestos de la invencion se representan mediante la siguiente estructura general:

[sassen

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que m, n, R1, Rz, R3, R4, X1, Xz, X3, X4, YyZse
definen a continuacion.

avy;

Lo anterior resume simplemente determinados aspectos de la invencién y no pretende, ni debe interpretarse, como
que limita la invencion de ningun modo. Todas las patentes, solicitudes de patente y otras publicaciones
mencionadas en el presente documento se incorporan por el presente documento como referencia en su totalidad.

Descripcion detallada de la invencién

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos que tienen la estructura general de férmula (1):

3 - (R*)m
)Y B,A(::)D ____.xsx V
b L4

m, Q)

o cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que:
cada uno de X', X%, X* y X* es independientemente N o C; en el que no mas de dos de X', X2, X* y X* son N;
X% es C;

cada uno de X8, X7, X° y X" es independientemente N o C; cada uno de x® y X" es C;en el que no mas de tres de
X8 X7, X%y X" son N;

Y es NH, NR®, CH(OH), C(=0), -CR°R" o CF3; o alternatlvamente Y y R® forma un anillo de 5 a 6 miembros
condensado con el anillo que contiene tanto dicho Y como R?;

ZesNH,NR® 'S, SO, SO, u O;
mes0,1,2,364;

nes0,162;

pes0,1062;

R’ se selecciona del grupo que consiste en

(a) H, F, Cl, Br, I alk Cy.s, haloalk C, -OR®, -NR'R’, -N(R*)C(=O)R®, -C(=0)NR’R?, -C(=O)R", -C(=0)-0-R*, -OR",
'NRR®, -N(R®)C(=0)R?, -N(R*)C(=0)R?, -C(=0)NR°R" 0 -C(=0)NR°R":

(b) un anillo monociclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros saturado, parcialmente saturado o insaturado o un anillo biciclico
de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado, parcialmente saturado o insaturado, en el que cada uno de dichos anillos
contiene 0, 1, 2, 3 6 4 dtomos de N y 0, 1 6 2 atomos seleccionados de O y S, y en el que cada uno de dichos anillos
esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1s, haloalk C14, -OR?, -O-haloalk C14, CN,
-C(= O)Rb —C( =0)OR?, -C( =0)NR°R?, -C( NRa)NRaRa —OC( O)Rb -OC(= O)NRaRa -O-alk Cze NR®R?, -O-alk Cz_
-OR? -SR? -S( O) -S(= O)2R -S(= O) NR°R®, -NR°R®, -NR°R°, -N(R® )C( O)R N(R )C(= O)OR

-N(Ra)C(=O)NR R?, -N(R )C( NR? )NR R? -N(R*)S(= O)2R -N(R? )S( 0).NR? R -NR -alk C..6-NR°R? -NR%alk Cy.
G-ORa, -alk C1.6-NR R -alk C1 -6~ OR -aIk C1 6~ ( )C(=O) b, -alk C1 s-OC( O) -aIk C1.6-C(=O)NRaRa, -alk C1.
¢-C(=0)OR? R’, R® y oxo;
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(c) grupo -L-R7, en el que L es CHz, NH, N(alk C1.4), -C(=0)NR?R?(alk C1.4), O, S, S=0 0 S(=0)z; 0

(d) alk C4 sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1.s, haloalk Cy.4, -OR?, -O-haloalk C1.,
CN, -C(=0)R®, -C(=0)OR®, -C(=0)NR®R?, -C(=NR*)NR®R? -OC(=O)R®, -OC(=O)NR®R?, -O-alk C26-NR°R?, -O-alk
C2.6-OR?, -SR?, -S(=0)R®, -S(=0):R", -S(=0),NR°R?, -NR?R?, -N(R?)C(=0)R®, -N(R?)C(=0)OR®, -N(R?)C(=O)NR°R?,
-N(RI)C(=ENRINRPR?,  -N(R*)S(=0):R°?, -N(R)S(=0)NR°R?, -NR%alk C2s-NR?R® -NR%alk C,4-OR?
-alk C16-NR°R?, R® y oxo0;

R? es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C14, alk C14 0 haloalk C1.4;

R®es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C14, alk C14, haloalk C14 0 -NR®-alk Cy;
R* es independientemente en cada caso, F, Cl, CHs, CN, CF3, CHF2, CH.F, OR® 0 NR°R?;

R® es alk C1.g, haloalk C1.4, -C(=O)R® o RY;

R® es alk C1.g, haloalk C1.4, -C(=O)R® o RS

R’ es un anillo monociclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros o biciclico de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado,
parcialmente saturado o insaturado que contiene 0, 1, 2 6 3 atomos de N y 0 6 1 atomos seleccionados de O y S,
que esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1.s, haloalk C1.4, -OR?, -O-haloalk C1.4, CN,
—C(=O)Rb, -C(=0)OR? -C(=0)NR’R? -C(=NR*)NR°R?, -OC(=O)Rb, -OC(=O)NR®R?, -O-alk C,4-NR°R?,
-O-alk C26-OR?, -SR? -S(=O)R°, -S(=0)%R°, -S(=01LNR°R?, -NR°R?, -N(R?)C(=O)R’, -N(R?)C(=O)OR®,
-N(R*)C(=O)NR?R?,  -N(R%)C(=NR*)NR°R?, —N(Ra)S(=O)2Rb, -N(R*)S(=0)NR?R?,  -NR%alk C,4-NR°R?
-NR%-alk C,.6-OR?, -alk C1.s-NR°R?, -alk C1.5-OR?, -alk C1_6—N(Ra)C(=O)Rb, -alk C1_6—OC(=O)Rb, -alk C1.6-C(=0)NR°R?,
-alk C1.6-C(=0)OR?, R® y oxo;

R® es un alk C1. sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1, haloalk C14, -OR?, -O-haloalk
Ci4, CN, -C(=O)Rb, -C(=0)OR?, -C(=0O)NR®R?, -C(=NR*NR°R? -OC(=O)Rb, -OC(=O)NR®R?, -O-alk C».s-NR°R?
-0-alk C6-OR? -SR? -S(=0)R°, -S(=0)%R°, -S(=0)LNR°R?, -NR°R?, -N(R?)C(=O)R®, -N(R?)C(=O)OR®,
-N(R*)C(=O)NR?R?,  -N(R%)C(=NR®)NR?R?  -N(R%)S(=0) R®, -N(R*)S(=0),NR?R?,  -NR%alk  C,s-NR°R?
-NR?-alk C,.6-OR?, -alk C1.6-NR?R?, -alk C.6-OR?, -alk C1_6—N(Ra)C(=O)Rb, -alk C1_6—OC(=O)Rb, -alk C1..-C(=0)NR°R?,
-alk C1.6-C(=0)OR? y oxo;

R? es independientemente, en cada caso, H o R®;

R® es independientemente, en cada caso, fenilo, bencilo o alk C1.s, estando el fenilo, bencilo y alk C4 sustituidos
con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de halo, alk C14, haloalk Cy.3, -OH, -O-alk C14, -NH2, -NH-alk C1.4,
-OC(=O)-aIk C1.4 (o] -N(alk C1.4)-alk C1.4;

R® es un anillo monociclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros o biciclico de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado,
parcialmente saturado o insaturado unido a alk Co4 que contiene 0, 1, 2 6 3 atomos de N y O o 1 aomo
seleccionado de O y S, que esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1., haloalk C1.4,
R, -OR?, -O-haloalk C14, CN, —C(=O)Rb, -C(=0)OR?, -C(=0)NR?R?, -C(=NR*)NR?R?, —OC(=O)Rb, -OC(=O)NR®R?,
-0-alk C26-NR°R?, -O-alk C,6-OR®, -SR? -S(=0)R°, -S(=0);R’, -S(=0):NR°R?®, -NR°R? -N(R*C(=O)R®,
-N(Ra)C(=O)ORb, -N(R*)C(=O)NR®R?, -N(R*)C(=NR*NR°R?, -N(Ra)S(=O)2Rb, -N(R*)S(=0)NR°R?,
-NRa-aIk Cz.e-NRaRa, -NRa-aIk Cz.e-ORa, -alk C1.5-NRaRa, -alk C1.6-ORa, -alk C1.5-N(RE)C(=O)Rb, -alk C1.6-OC(=O)Rb,
-alk C1.-C(=0)NR®R?, -alk C1.-C(=0)OR? y oxo; y

RY es un heterociclo de anillo de 5, 6 6 7 miembros saturado, parcialmente saturado o insaturado unido a nitrégeno
que contiene el nitrdgeno de unién y 0, 1 6 2 atomos de nitrégeno adicionales y que contiene 0 6 1 atomos de azufre
u oxigeno, estando sustituido el heterociclo con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de oxo, halo, alk C1.4, haloalk
C1.3, -O-alk C14, -NHz, -NH-alk C1.4 y —N(alk C1.4)-alk C1.4.

En otra realizacion, el grupo:

se selecciona del grupo que consiste en;
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En otra realizacion, el grupo
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En otra realizacion, el grupo
9
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es

En otra realizacion, el grupo

st N
XB x10 ‘_Ss
I 7 “ 11 / IN
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es .
En otra realizacion, el grupo
g\ XB'} ~ X10 (.ss / N

En otra realizacion, el grupo

£

x?\ _ x‘l‘l
G \;f s _r‘J
es -

En otra realizacion, el grupo

En otra realizacion, el grupo
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En otra realizacion, Y es NH, N-CH3, CF2 o0 -C(=0).
En otra realizacién, Y es NH.

En otra realizacion, Y es -C(=0).

En otra realizacion, Y es -N-CH»-C¢Cs-F.

En otra realizacion, Y es -CH,-.

En otra reahzamon Yy R? forman un anillo de 5 a 6 miembros condensado con el anillo que contiene tanto dicho Y
como R% en el que Y es NH, yR es alk C14 0 -NR%alk Cy4.

En otra realizacion, X' es N o C, y cada uno de X%, X3, X*y X® es C.
En otra realizacion, Z es NH, N-alk C1.4, N-haloalk C14, S 0 -C=.

En otra realizacién, Z es N o -C=.

En otra realizacién, mes 0 6 1.

En otra realizacion, nes 0 6 1.

En otra realizacion, pes 0 6 1.

En otra realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, -OR? alk Cis, haloalk Ciy4,
-C(=0)-0-R? -C(=0)NR®R? -OR°y -C(=O)NR°R".

En otra realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, -OR? -C(=O)NR°R? -OR° y
-C(=O)NR°R®.

En otra realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste en un anillo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros
saturado, parcialmente saturado o insaturado, en el que cada uno de dichos anillos contiene 0, 1, 2, 0 3 atomos de N
y 0, 1 6 2 atomos de O, y en el que cada uno de dichos anillos esta sustituido con 0, 1,26 3 grupos selecmonados
de F, Cl, Br, alk C1, haloalk C1.4, -OR?, -O-haloalk C1.4, CN, -C(=0)R®, -C(=0)OR?, -NR°R?, -NR°R®, R’, R® y oxo.

En otra realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste en un anillo biciclico de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros
saturado, parcialmente saturado o insaturado, en el que cada uno de dichos anillos contiene 0, 1, 2 6 3 atomos de N
y 0, 1 6 2 atomos de O, y en el que cada uno de dichos anillos esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos selecmonados
de F, Cl, Br, alk Cy., haloalk C1.4, -OR?, -O-haloalk C+.4, CN, -C(=0)R®, -C(=0)OR?, NRaRa -NR°R®, R’, R®y oxo.

En otra realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste en ciclohexilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptilo, azetidinilo, fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, pirazolilo, morfolinilo, pirimidilo, piperazinilo, piperidinilo,
dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidrotiopiranilo, oxaespiro[3.5]nonilo,
azepanilo, oxepanilo, quinolinilo, dihidrotriazolo[4,3-a]pirazinilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, todos los cuales estan
sustituidos con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de todos los cuales estan sustltU|dos con 0, 1 6 2 grupos
seleccionados de F, Cl, Br, alk C1., haloalk C14, -OR?, CN, -C(=0)R®, -C(=0)OR?, -SR?, R’, y oxo.

En otra realizacion, R' es -L-R” en el que L es -CHy-.

En otra realizacion, R' es alk C15 sustltwdo con0,1,263 grupos seleccionados de F, ClI, Br, aIk C1.6, haloalk C4 4,
-OR?, -O-haloalk Ci4, CN, -C(=0)R°, -C(=O)OR", -Cg—O)NR R, -C( NR*)NR®R?, -OC( O) , -OC(=O)NR? R
-O-alk C26-NR°R?, -O-alk C»6-OR?, -SR% -S(=0)R S( O)2R -S(= 0) NR? R -NR?R?, -N(R%)C(= O)R
-N(R?)C(=0)OR®, -N(R*)C(=0O)NR®R?, -N(R? ) ( NR INR?R?, -N(R®)S(= O)2R -N(Ra)S( 0)2NR°R?,
-NR®-alk C,.6-NR®*R?, -NR%-alk C,.6-OR?, -alk C1.6-NR®R?, -alk C1 e-OR R® y oxo.

En otra realizacion, R se selecciona del grupo que consiste en: Cl, Br, I, COOH,
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2 0 9 9? Q

OINH | Q}INH ;O\J:NH .I\NH INH .j;NH

En otra realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste en:
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o N 1! .
QCFZ; F . H. CFa; :Q . Q
“ N
o O OO

:
):o

%
EZ @ HO HQ CF4 OH OH
SR VI qu N PR W
)
CF 0]
1 OH OH OH
t ] I: JLCFS

En otra realizacion, R? es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C1.4, alk C14 0 haloalk C1.4.
En otra realizacion, R® es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C1.4, alk C1.4 0 haloalk C1.4.
En otra realizacion, R* es F.

En otra realizacion, R® es metilo.

En otra realizacion, R® es metilo.

En otra realizacion, R es un anillo monociclico de 3, 4, 5 6 6 miembros saturado que contiene 0 6 1 atomos de Ny 0
6 1 atomos de O, que esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1., haloalk C1.4, -OR?,
-O-haloalk C14, CN, —C(=O)Rb, -C(=0)OR? -C(=0)NR’R? -C(=NR*)NR’R? -OC(=O)Rb, -OC(=O)NR®R?,
-O-alk C26-NR°R? -O-alk C2-OR? -SR? -S(=0)R°, -S(=0);R°, -S(=0),NR°R?, -NR°R? -N(R*C(=O)R,
—N(Ra)C(=O)ORb, -N(R*)C(=O)NR®R?, -N(R*)C(=NR*)NR°R?, -N(Ra)S(=O)2Rb, -N(R*)S(=0)NR°R?,
-NRa-aIk Cz.e-NRaRa, -NRa-aIk Cz.e-ORa, -alk C1.5-NRaRa, -alk C1.6-ORa, -alk C1.5-N(RE)C(=O)Rb, -alk C1.6-OC(=O)Rb,
-alk C1.6-C(=0)NR®R?, -alk C1.4-C(=0)OR? R®y oxo.

10
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En otra realizacion, R® es alk C1.6 sustituido con 0 6 1 -OR?.
En otra realizacion, R® es H o alk C1.6 sustituido con 0 6 1 -OH, -O-alk Cy.4, -OC(=0)alk C14 0 -N(alk C1.4)-alk C1..

En otra realizacion, R® es un anillo monociclico de 3, 5 6 6 miembros saturado, parcialmente saturado o insaturado
unido a alk Co.4 que contiene 0 6 1 dtomos de Ny 0 6 1 atomos seleccionado de O y S, que esta sustituido con 0 6 1
5 grupos seleccionados de F, alk C1.6, haloalk C1.4, -OR?, R’ o R®.

En otra realizacion, el grupo de férmula:

X'-'-'-..- xz

z— Xs

g J\ )——x‘ (R"lm

se selecciona del grupo que consiste en

’<“(R“Ln /f\ﬁ‘(n‘) /g /\{\(R‘)m
B Bt

= /N....__ —

'y

10  En otra realizacion, el grupo de férmula:

Xh....-: )(2
Z*"""Xs

g_ /L )\)(4 (R*)rm

se selecciona del grupo que consiste en

— = /N-.__
HN p s p N \>
N g N N
0 : o) : o
NR®
0

En otra realizacion, el grupo de férmula:
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X'==x2
/ X
Z.-l- x5

\
é_Y/KN)\“ﬁR‘)m

se selecciona del grupo que consiste en

—

HN o HN -—-/ s
E“” /Q\N \ P, 3 ‘H\’NQ‘R% §—~ /’\\\N ) e,
H : o : H

by

N

Otro aspecto de la invencion no cubierto por las reivindicaciones se refiere a un método de tratamiento de estados
que pueden tratarse con inhibidores de PDE10 que comprende la etapa de administrar un compuesto de férmula (1)
de la presente invencion.

Otro aspecto de la invencion no cubierto por las reivindicaciones se refiere a un método en el que dicho estado que
puede tratarse con inhibidores de PDE10 se selecciona del grupo que consiste en psicosis, enfermedad de
Parkinson, demencias, trastorno obsesivo-compulsivo, discinesia tardia, coreas, depresion, trastornos del estado de
animo, impulsividad, adiccion a drogas, trastorno de hiperactividad/déficit de atencién (THDA), depresion con
estados parkinsonianos, cambios de personalidad con enfermedad del nucleo caudado o putamen, demencia y
mania con enfermedades del nucleo caudado y palidal, y compulsiones con enfermedad del nucleo palidal.

Otro aspecto de la invencion no cubierto por las reivindicaciones se refiere a un método en el que dicho estado que
puede tratarse con inhibidores de PDE10 se selecciona del grupo que consiste en esquizofrenia, trastorno bipolar y
trastorno obsesivo-compulsivo.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)
y un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos que tienen la estructura general de formula (I1):

(R%)y

AN x X
(R)q

0 (n;
o cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que:
Zes NH, NR% Su O;
mes0,1,2, 364,
nes0,1062;

pes0,1062;
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yes0,1,2,364;
X1esNoC;
XsesNoC;

el anillo A es un anillo de carbociclo de 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado unido a carbono, parcialmente
saturado unido a carbono o insaturado unido a carbono que contiene 0, 1 6 2 atomos de N y que contiene 0 6 1
atomos de S u O; o heterociclo de anillo de 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado unido a nitrégeno,
parcialmente saturado unido a nitrégeno o insaturado unido a nitrégeno que contiene el nitrégeno de uniény 0, 1 6 2
atomos de N adicionales y que contiene 0 6 1 atomos de S u O;

R? es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C4.4, alk C1.4 0 haloalk C1.4;
R® es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C1.4, alk C14 0 haloalk C1.4;
R* es independientemente en cada caso, F, Cl, CHs, CN, CF3, CHF2, CH.F, OR® 0 NR®R?;

R® es alk C1.g, haloalk C1.4, -C(=O)R® o RY;

R® es alk C1.g, haloalk C1.4, -C(=O0)R° 0 R;

R’ es un anillo monociclico de 3, 4,5, 6 6 7 miembros o biciclico de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado,
parcialmente saturado o insaturado que contiene 0, 1, 2, 3 6 4 atomos de N y 0 6 1 atomos seleccionados de Oy S,
que esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1., haloalk C14, -OR?, -O-haloalk C1.4, CN,
-C(=O)Rb, -C(=0)OR? -C(=0)NR’R? -C(=NR®*)NR°R?, —OC(=O)Rb, -OC(=O)NR?R? -O-alk C»4-NR°R?,
-0-alk C26-OR?, -SR? -S(=0)R°, -S(=0)%R°, -S(=0),NR°R?, -NR°R?, -N(R%C(=O)R’, -N(R*)C(=O)OR®,
-N(R*)C(=O)NR?R?,  -N(R*)C(=NR*)NR°R?, -N(Ra)S(=O)2Rb, -N(R*)S(=0)NR?R?,  -NR%alk C.s-NR°R?
-NRa-aIk Cz.e-ORa, -alk C1.6-NRaRa, -alk C1.6-ORE, -alk C1.6-N(Ra)C(=O)Rb, -alk C1.6-OC(=O)Rb, -alk C1.6-C(=O)NRaRa,
-alk C1.4-C(=0)OR?, R®y ox0;

R® es un alk C1. sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1.¢, haloalk C1.4, -OR?, -O-haloalk
Ci4, CN, -C(=0)R®, -C(=0)OR?, -C(=0)NR?R?, -C(=NR*NR®R?, -OC(=0)R®, -OC(=0O)NR?R?, -O-alk C,.c-NR°R?,
-O-alk C6-OR% -SR? -S(=0)R°, -S(=0)%R°, -S(=0)LNR°R?, -NR°R?, -N(R?)C(=O)R’, -N(R?)C(=O)OR®,
N(RY)C(=ONR?R?,  -N(R)C(=NR?)NR°R?,  -N(R?)S(=0);R°, -N(R?)S(=O):NR°R?, -NR%*alk C,4-NR°R?
-NR%alk C,.6-OR?, -alk C1.6-NR?R?, -alk C1.6-OR?, -alk C1.6-N(R?)C(=0)R®, -alk C1.6-OC(=0)R®, -alk C1.s-C(=O)NR°R?,
-alk C1.6-C(=0)OR? y oxo;

R se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, alk Cy, haloalk C.4, -OR?, -O-haloalk
Ci4, CN, -C(=O)Rb, -C(=0)OR?, -C(=0O)NR®R?, -C(=NR*NR°R? -OC(=O)Rb, -OC(=O)NR®R?, -O-alk C».s-NR°R?
-0-alk C.6-OR? -SR? -S(=0)R°, -S(=0);R®, -S(=0):NR°R?, -NR°R?, -NR°R®, -N(R?)C(=O)R®, -N(R*)C(=0O)OR",
-N(R*)C(=O)NR?R?,  -N(R%)C(=NR®)NR?R?  -N(R%)S(=0) R®, -N(R*)S(=0),NR?R?,  -NR%alk  C,s-NR°R?
-NR?-alk C,.6-OR?, -alk C1.6-NR?R?, -alk C4.6-OR?, -alk C1_6-N(Ra)C(=O)Rb, -alk C1_6—OC(=O)Rb, -alk C1..-C(=0)NR°R?,
-alk C14-C(=0)OR? R, R®y oxo;

R? es independientemente, en cada caso, H o R®;

R® es independientemente, en cada caso, fenilo, bencilo o alk C+.6, estando sustituido el fenilo, bencilo y alk C4.6 con
0, 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de halo, alk Ci4, haloalk C43, -OH, -O-alk Ci4, -NH, -NH-alk Cq.4,
-OC(=O)aIk C1.4 (0] -N(alk C1.4)-alk C1.4; y

R® es un anillo monociclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros o biciclico de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado,
parcialmente saturado o insaturado unido a alk Co4 que contiene 0, 1, 2 6 3 atomos de Ny 0 6 1 atomos
seleccionado de O y S, que esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk Cy., haloalk C1.4,
R, -OR?, -O-haloalk C14, CN, -C(=O)Rb, -C(=0)OR?, -C(=0)NR?R? -C(=NR*)NR°R?, —OC(=O)Rb, -OC(=O)NR°R?, -
O-alk C26-NR°R?, -O-alk C260R? -SR? -S(=0)R® -S(=0):R° -S(=0):NR°R?, -NR°R? -N(R%)C(=O)R",
N(Ra)C(=O)ORb, -N(R*)C(=O)NR?R?, -N(R¥)C(=NR*)NR?°R?, -N(Ra)S(=O)2Rb, -N(bRa)S(=O)2NRaRa, -NR%*alk Cye-
NRaRa, -NRa-aIk Cz.e-ORa, -alk C1.e-NRaRa, -alk C1.6-ORE, -alk C1.5-N(RB)C(=O)R , -alk C1.5-OC(=O)Rb, -alk C1.e-
C(=0)NR®R?, -alk C1.6-C(=0)OR? y oxo.

En otra realizacion, Z es NH, N-alk C14 0 S.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos que tienen la estructura general de férmula (l1a):
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(R%),

(R ) R)m
N| = /

(Rz)n
(lla);

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que m, n, p, y, Rz, R3, R* y R® son tal como se definen
en los compuestos de férmula (I1), y cualquier otra realizacion a continuacion.

En una realizacion de compuestos de férmula (lla), el anillo A esté unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
carbono que tiene una hibridacion sp3.

En una realizacion de compuestos de formula (Ila), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
carbono que tiene una hibridacion sp2.

En una realizacion de compuestos de formula (I1a), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
carbono que tiene una hibridacion sp.

En una realizacion de compuestos de férmula (Ila), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
nitrégeno que tiene una hibridacion sp3.

En una realizacion de compuestos de férmula (lla), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
nitrégeno que tiene una hibridacion sp2.

En otra realizacion de compuestos de formula (l1a), el anillo A es un heterociclo saturado de anillo de 5 miembros,
que esta opmonalmente sustltwdo con -C(= O)Rb -C(=0)OR? -C(=O)NR°R? -C(= NRa)NRaRa -OC(=0)R®
-OC(=0)NR°R?, N(R )C(=O)R®, -N(R? )C( 0)OR®, -N(R?)C(=0)NR°R?, -alk C1.6-N(R?)C(=O)R®, -alk C4.-OC(=0)R"
-alk C16-C(= O)NR R? -alk C1.-C(=0)OR?® u oxo.

En otra realizacion de compuestos de férmula (lla), eI anillo A es un heterociclo saturado de anillo de 6 miembros,
que esta opcionalmente sustituido con -C(=O)R®, -C(=0)OR?, -C(=O)NR®R? -C(=NR%)NR°R? -OC(=O)R b
-OC(=0)NR°R?, -N(R*)C(=0)R®, -N(R*)C(=0)OR", N(Ra)C( O)NRaRa -alk Cq- N(Ra)C( O)R®, -alk C1 6-OC(= O)Rb
-alk C16-C(=0)NR®R?, -alk C+.5-C(=0)OR? u oxo.

En oftra realizacion de compuestos de formula (l1a), eI anillo A es un carbociclo saturado de anillo de 4 miembros,
que esta opmonalmente sustltwdo con -C(= O)R -C(=0)OR? -C(=O)NR°R? -C(= NRa)NRaRa -OC(=0)R R,
-OC(=0)NR°R?, -N(R )C(=O)R®, -N(R? )C( 0)OR®, -N(R?)C(=0)NR°R?, -alk C1.6-N(R?)C(=O)R®, -alk Cj. G-OC(=O)Rb,
-alk C1.e-C(=O)NR R? -alk C1..-C(=0)OR?® u oxo.

En otra realizacion de compuestos de férmula (lla), eI anillo A es un carbociclo saturado de anillo de 5 miembros,
que esta opcionalmente sustltwdo con -C(=O)R®, -C(=0)OR?, -C(=O)NR®R? -C(=NR?NR°R? -OC(=O)R b
-OC(=0)NR°R?, -N(R*)C(=0)R®, -N(R*)C(=0)OR", N(Ra)C( O)NRaRa -alk Cqs- N(Ra)C( O)R®, -alk C1 6-OC(= O)Rb
-alk C16-C(=0)NR®R?, -alk C+.5-C(=0)OR? u oxo.

En otra realizacion de compuestos de formula (l1a), eI anillo A es un carbociclo saturado de anillo de 6 miembros,
que esta opmonalmente sustltwdo con -C(= O)R -C(=0)OR? -C(=O)NR°R? -C(= NRa)NRaRa -OC(=0)R b
-OC(=0)NR°R?, N(R )C(=O)R®, -N(R? )C( 0)OR®, -N(R?)C(=0)NR°R?, -alk C1.6-N(R?)C(=O)R®, -alk C4.-OC(=0)R"
-alk C16-C(= O)NR R? -alk C1.-C(=0)OR?® u oxo.

En otra realizacion de compuestos de férmula (l1a), eI anillo A es un carbociclo saturado de anillo de 7 miembros,
que esta opmonalmente sustltwdo con -C(= O)R -C(=0)OR?, -C(=O)NR®R?® -C(=N )NR R* -OC(=O)R b
-OC(=0O)NR®R?, -N(R*)C(= O)R -N(R*)C(= O)OR -N(R® )C(=O)NR"’R -alk C16-N(R*)C(= O)R -alk C1-6'OC(=O)Rb
-alk C16-C(= O)NRe‘Ra -alk C1.-C(=0)OR?® u oxo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos que tienen la estructura general de férmula (llb):
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(R%),

(R%), (R)m
0.
A // N "
L | \_/
tR")../ ~ ~ S
o

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que m, n, p, v, R2, R3, R* y R® son tal como se definen
en los compuestos de formula (), y cualquiera otra realizacién a continuacion.

(1Ib);

En una realizacion de compuestos de formula (lIb), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
carbono que tiene una hibridacion sp3.

En una realizacion de compuestos de formula (lIb), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
carbono que tiene una hibridacion sp2.

En una realizacion de compuestos de férmula (IIb), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
carbono que tiene una hibridacion sp.

En una realizacion de compuestos de férmula (IIb), el anillo A esté unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
nitrégeno que tiene una hibridacion sp3.

En una realizacion de compuestos de férmula (lIb), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
nitrégeno que tiene una hibridacion sp2.

En otra realizacion de compuestos de féormula (llb), el anillo A es un heterociclo saturado de anillo de 5 miembros,
que esta opcionalmente sustituido con -C(=O)R®, -C(=0)OR?, -C(=O)NR®R? -C(=NR?)NR°R? -OC(=O)R",
-OC(=0)NR?R?, -N(R*)C(=0)R®, -N(R*)C(=0)OR®, -N(R*C(=0)NR?R?, -alk C1.6-N(R*)C(=0)R", -alk C1.-OC(=O)R",
-alk C1.6-C(=0)NR®R?, -alk C1.s-C(=0)OR? u oxo.

En ofra realizacion de compuestos de férmula (IIb), el anillo A es un heterociclo saturado de anillo de 6 miembros,
que estd opcionalmente sustituido con -C(=O)R° -C(=0)OR? -C(=O)NR°R? -C(=NR?NR’R?, -OC(=O)R’,
-OC(=O)NR®R?, -N(Ra)C(=O)Rb, —N(Ra)C(=O)ORb, -N(R*)C(=O)NR®R?, -alk C1_6—N(Ra)C(=O)Rb, -alk C1_5-OC(=O)Rb,
-alk C1.6-C(=0)NR®R?, -alk C1.-C(=0)OR? u oxo.

En otra realizacion de compuestos de formula (lIb), el anillo A es un carbociclo saturado de anillo de 4 miembros,
que estd opcionalmente sustituido con -C(=O)R®, -C(=0)OR? -C(=O)NR°R? -C(=NR*NR°R? -OC(=O)R®,
-OC(=0)NR?R?, -N(R?)C(=0)R®, -N(R*)C(=0)OR®, -N(R*)C(=O)NR®R?, -alk C1.6-N(R*)C(=O)R®, -alk C1.5-OC(=0)R®,
-alk C1.-C(=0)NR®R?, -alk C1.s-C(=0)OR? u oxo.

En otra realizacion de compuestos de férmula (lIb), el anillo A es un carbociclo saturado de anillo de 5 miembros,
que estd opcionalmente sustituido con -C(=O)R° -C(=0)OR? -C(=O)NR°R? -C(=NR?NR’R?, -OC(=O)R’,
-OC(=O)NR®R?, -N(Ra)C(=O)Rb, —N(Ra)C(=O)ORb, -N(R*)C(=O)NR®R?, -alk C1_6—N(Ra)C(=O)Rb, -alk C1_5-OC(=O)Rb,
-alk C1.6-C(=0)NR®R?, -alk C1.-C(=0)OR? u oxo.

En otra realizacion de compuestos de formula (lIb), el anillo A es un carbociclo saturado de anillo de 6 miembros,
que estda opcionalmente sustituido con -C(=O)R®, -C(=0)OR? -C(=O)NR°R? -C(=NR*NR?R? -OC(=O)R®,
-OC(=0)NR?R?, -N(R?)C(=0)R®, -N(R*)C(=0)OR®, -N(R*)C(=O)NR®R?, -alk C1.6-N(R*)C(=O)R®, -alk C1.5-OC(=0)R",
-alk C1.-C(=0)NR®R?, -alk C1.s-C(=0)OR? u oxo.

En otra realizacion de compuestos de férmula (lIb), el anillo A es un carbociclo saturado de anillo de 7 miembros,
que estd opcionalmente sustituido con -C(=0)R° -C(=0)OR? -C(=O)NR°R? -C(=NR?NR’R?, -OC(=O)R’,
-OC(=0)NR?R?, -N(R*)C(=0)R®, -N(R*)C(=0)OR®, -N(R*)C(=O)NR?R?, -alk C1.6-N(R*)C(=0)R®, -alk C1.-OC(=O)R",
-alk C1.6-C(=0)NR®R?, -alk C1.-C(=0)OR? u oxo.

En otra realizacion, el grupo de férmula:
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En otra realizacién, el anillo A es un anillo de carbociclo de 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado unido a
carbono, parcialmente saturado o insaturado que contiene 0, 1 6 2 atomos de N y que contiene 0 6 1 atomos de S u
0.

En otra realizacion, el anillo A es un anillo de carbociclo de 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado unido a
carbono que contiene 0, 1 6 2 atomos de N y que contiene 0 6 1 atomos de S u O.

En otra realizacion, el anillo A es un anillo de carbociclo de 4, 5, 6, 7 miembros saturado unido a nitrégeno que
contiene 0, 1 6 2 4tomos de N y que contiene 0 6 1 atomos de S u O.

En otra realizacion, el anillo A es un anillo de carbociclo de 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 miembros parcialmente saturado unido
a nitrégeno que contiene 0, 1 6 2 atomos de N y que contiene 0 6 1 atomos de S u O.

En otra realizacion, el anillo A es un anillo de carbociclo de 4, 5, 6, 8, 10 6 12 miembros insaturado unido a nitrégeno
que contiene 0, 1 6 2 atomos de N y que contiene 0 6 1 atomos de S u O.

En otra realizacion, el anillo A se selecciona del grupo que consiste en ciclohexilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo y cicloheptilo.

En otra realizacién, el anillo A se selecciona del grupo que consiste en azetidinilo, fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo,
pirazolilo, morfolinilo, pirimidilo, piperazinilo, piperidinilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiridinilo y tetrahidrotiopiranilo.

En otra realizacion, el anillo A se selecciona del grupo que consiste en oxaespiro[3.5]nonilo, azepanilo, oxepanilo y
quinolinilo.

En otra realizacion, el anillo A se selecciona del grupo que consiste en ciclohexilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptilo, azetidinilo, fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, pirazolilo, morfolinilo, pirimidilo, piperazinilo,
piperidinilo,  dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidrotiopiranilo,
oxaespiro[3.5]nonilo, azepanilo, oxepanilo, quinolinilo, dihidrotriazolo[4,3-a]pirazinilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, todos los
cuales estan sustituidos con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de todos los cuales estan sustituidos con 0, 1 6 2
grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1.6, haloalk C1.4, -OR?, CN, -C(=0)R®, -C(=0)OR?, -SR?, R’ y oxo.

En otra realizacion, el anillo A se selecciona del grupo que consiste en

En otra realizacion, el anillo A se selecciona del grupo que consiste en:
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En otra realizacion, mes 0 6 1.
En otra realizacion, nes 0 6 1.
En otra realizacion, pes 0 6 1.
En otra realizacion, y es 0, 1, 2 6 3.

En otra realizacion, R? se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, alk C1-6, haloalk Cs4, -OR?,
-O-haloalk C1.4, CN, -C(=0)R®, -C(=0)OR?, -NR?R?, -NR?R’, R’, R® y oxo.

En otra realizacion, R? es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C1.4, alk C1.4 0 haloalk C1.4.

En otra realizacion, R® es, independientemente en cada caso, F, CI, Br, CN, OH, O-alk C1.4, alk C14 0 haloalk C1.4.
En otra realizacion, R*esF.
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En otra realizacion, R® es metilo.

En otra realizacion, R” es un anillo monociclico de 5 6 6 miembros saturado que contiene 0 6 1 atomos de Ny 0 6 1
atomos de O, que esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk Ci, haloalk Ci4, -OR?,
-O-haloalk Ci4, CN, -C(=0)R°, -C(=0)OR?, -C(=O)NR°R?, -C(=NR*NR?R? -OC(=O)R° -OC(=O)NR°R?,
-O-alk C26-NR?R? -O-alk C26-OR? -SR? -S(=0)R°, -S(=0);R°, -S(=0),NR°R?®, -NR°R? -N(R*C(=O)R’,
-N(R?)C(=O)OR", -N(R*)C(=O)NR®R?, -N(R*)C(=NR*NR°R?, -N(R?)S(=0).R", -N(R*)S(=0),NR°R?,
-NR%-alk C2.6-NR?R?, -NR®-alk C2.5-OR?, -alk C1.-NR?R?, -alk C1.-OR?, -alk C1.6-N(R*)C(=O)R®, -alk C1.6-OC(=O)R®,
-alk C1.6-C(=0)NR®R?, -alk C1.5-C(=0)OR?, R®y oxo.

En otra realizacion, R® es alk C1.¢ sustituido con 0 6 1 -OR®.
En otra realizacion, R® es H o alk C1.¢ sustituido con 0 6 1 -OH, -O-alk C14, -OC(=0)-alk C1.4 0 -N(alk C14)-alk C1..

En otra realizacion, R® es un anillo monociclico de 3, 5 6 6 miembros saturado, parcialmente saturado o insaturado
unido a alk Co.4 que contiene 0 6 1 atomos de Ny 0 6 1 atomos seleccionado de O y S, que esta sustituido con 0 6 1
grupos seleccionados de alk C1.6, R’ 0 -OR?.

Otro aspecto de la invencién no cubierto por las reivindicaciones se refiere a un método de tratamiento de estados
que pueden tratarse con inhibidores de PDE10 que comprende la etapa de administrar un compuesto de férmula (11).

Otro aspecto de la invencion no cubierto por las reivindicaciones se refiere a un método de tratamiento de estados
que pueden tratarse con inhibidores de PDE10 que comprende la etapa de administrar un compuesto de formula (Il);
en el que dicho estado se selecciona del grupo que consiste en psicosis, enfermedad de Parkinson, demencias,
trastorno obsesivo-compulsivo, discinesia tardia, coreas, depresion, trastornos del estado de animo, impulsividad,
adiccion a drogas, trastorno de hiperactividad/déficit de atencién (THDA), depresion con estados parkinsonianos,
cambios de personalidad con enfermedad del nucleo caudado o putamen, demencia y mania con enfermedades del
nucleo caudado y palidal, y compulsiones con enfermedad del nucleo palidal.

Otro aspecto de la invencion no cubierto por las reivindicaciones se refiere a un método de tratamiento de estados
que pueden tratarse con inhibidores de PDE10 que comprende la etapa de administrar un compuesto de férmula (Il);
en el que dicho estado se selecciona del grupo que consiste en esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno obsesivo-
compulsivo.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula
(1) y un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos que tienen la estructura general de férmula (l11):

G

R), e
Y e
/\/ N AN A

(R H ay;

o cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que:

ZesNH,NR®% SuO;

mes0,1,2,364;

nes0,1062;

pes0,1062;

yes0,1,2,364;

X'esNo C;

X5esNo C;

el anillo A es un anillo de carbociclo de 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado unido a carbono, parcialmente
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saturado unido a carbono o insaturado unido a carbono que contiene 0, 1 6 2 atomos de N y que contiene 0 6 1
atomos de S u O; o un heterociclo de anillo de 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado unido a nitrégeno,
parcialmente saturado unido a nitrégeno o insaturado unido a nitrégeno que contiene el nitrégeno de uniény 0, 16 2
atomos de N adicionales y que contiene 0 6 1 atomos de S u O;

R? es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C1.4, alk C14 0 haloalk C1.4;
R® es, independientemente en cada caso, F, CI, Br, CN, OH, O-alk C14, alk C14 0 haloalk C1.4;
R* es independientemente en cada caso, F, Cl, CHs, CN, CF3, CHF,, CH.F, OR? 0 NR°R?,

R’ es alk C1.g, haloalk Cy.4, -C(=0)R° 0 RS

R® es alk C1.g, haloalk Cy.4, -C(=0)R° 0 RS

R’ es un anillo monociclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros o biciclico de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado,
parcialmente saturado o insaturado que contiene 0, 1, 2, 3 6 4 atomos de N y 0 6 1 atomos seleccionados de Oy S,
que esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1., haloalk C14, -OR?, -O-haloalk C1.4, CN,
-C(=0)R®, -C(=0)OR?, -C(=0)NR®R?, -C(=NR*)NR°R?, -OC(=0)R®, -OC(=0)NR®R?, -O-alk C,6-NR?R?, -O-alk Cy.¢-
OR?, -SR? -S(=0)R, -S(=0);R®, -S(=0):NR°R? -NRR? -N(R*C(=0)R’, -N(R*)C(=0)OR®, -N(R?)C(=O)NR°R?,
-N(R?)C(=NRI)NR’R?, -N(R?)S(=0):R’, -N(R?)S(=0),NR°R?, -NR*-alk C».¢-NR°R? -NR%alk C,6-OR? -alk Cig-
NR?R? -alk C1.4-OR?, -alk C1.6-N(R?)C(=O)R®, -alk C1,6-OC(=0)R”®, -alk C16-C(=O)NR°R?, -alk C1.5-C(=0)OR?, R® y
0X0;

R® es un alk Cqs sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk Cis, haloalk Ci4, -OR?
-O-haloalk C14, CN, -C(=0)R®, -C(=0)OR? -C(=O)NR°R? -C(=NR?NR°R?, -OC(=O)R°, -OC(=O)NR°R?,
-0-alk C2.-NR?R?, -O-alk C26-OR? -SR? -S(=0)R°, -S(=0);R°, -S(=0):NR°R?, -NR°R? -N(R®C(=O)R",
-N(R?)C(=0)OR", -N(R*)C(=O)NR®R?, -N(R*)C(=NR*NR?R?, -N(R?)S(=0),R", -N(R*)S(=0)NR°R?,
-NRa-aIk Cz.e-NRaRa, -NRa-aIk Cz.e-ORa, -alk C1.6-NRaRa, -alk C1.6-ORE, -alk C1.6-N(RE)C(=O)Rb, -alk C1.6-OC(=O)Rb,
-alk C1.--C(=0)NR®R?, -alk C1..-C(=0)OR? y oxo;

R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, alk Cy., haloalk Cy.4, -OR?, -O-haloalk
Ci4, CN, —C(=O)Rb, -C(=0)OR? -C(=0)NR®R? -C(=NR*NR°R? —OC(=O)Rb, -OC(=0O)NR®R?, -O-alk C,6-NR°R?
-0-alk Cp6-OR? -SR? -S(=0)R°, -S(=0);R’, -S(=0):NR°R?, -NR°R?, -NR°R°, -N(R?)C(=O)R®, -N(R*)C(=0O)OR®,
-N(R*)C(=O)NR?R?,  -N(R%*)C(=NR*)NR°R?, -N(Ra)S(=O)2Rb, -N(R*)S(=0)NR°R?,  -NR%alk C.s-NR°R?
-NRa-aIk Cz.e-ORa, -alk C1.6-NRaRa, -alk C1.6-OR3, -alk C1.6-N(Ra)C(=O)Rb, -alk C1.6-OC(=O)Rb, -alk C1.6-C(=O)NRaRa,
-alk C14-C(=0)OR? R, R®y oxo;

R? es independientemente, en cada caso, H o Rb;

R® es independientemente, en cada caso, fenilo, bencilo o alk C4.6, estando sustituido el fenilo, bencilo y alk C46 con
0, 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de halo, alk Ci4, haloalk C43, -OH, -O-alk Ci4, -NH2, -NH-alk Cy.4,
-OC(=0)alk C14 0 -N(alk C14)-alk C1.4;

R® es un anillo monociclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros o biciclico de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado,
parcialmente saturado o insaturado unido a alk Co.4 que contiene 0, 1, 2 6 3 atomos de Ny 0 6 1 atomos
seleccionados de O y S, que esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1., haloalk C1.4,
R’, -OR?, -O-haloalk C14, CN, -C(=0)R®, -C(=0)OR?, -C(=0)NR?R?, -C(=NR*NR®R?, -OC(=0)R"®, -OC(=0)NR°R?,
-0-alk C26-NR?R?, -O-alk C,6-OR®, -SR? -S(=0)R°, -S(=0):R’, -S(=0):NR°R? -NR°R? -N(R*C(=O)R",
-N(R?)C(=O)OR", -N(R*)C(=O)NR®R?, -N(R*)C(=NR*NR°R?, -N(R?)S(=0).R", -N(R*)S(=0),NR°R?,
-NR-alk C2.6-NR?R?, -NR®-alk C,.6-OR?, -alk C1.6-NR?R?, -alk C1.60R?, -alk C1.6-N(R?)C(=O)R”, -alk C1.6-OC(=O)R",
-alk C1.6-C(=0)NR®R?, -alk C1..-C(=0)OR? y oxo.

En otra realizacién, Z es NH, N-alk C14 0 S.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos que tienen la estructura general de féormula (llla):
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(R,

o /(R3)p /(R“}m
NN
l/\f” /k

(R (1lla),

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que m, n, p, v, R2, R3, R* y R® son tal como se definen
en los compuestos de férmula (l1l), y cualquier otra realizacion a continuacion.

En una realizacion de compuestos de férmula (llla), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
carbono que tiene una hibridacion sp3.

En una realizacién de compuestos de férmula (llla), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
carbono que tiene una hibridacion sp2.

En una realizacion de compuestos de formula (llla), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
carbono que tiene una hibridacion sp.

En una realizacién de compuestos de férmula (llla), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
nitrégeno que tiene una hibridacion sp3.

En una realizacion de compuestos de férmula (llla), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
nitrégeno que tiene una hibridacion sp2.

En otra realizacién de compuestos de formula (llla), eI anillo A es un heterociclo saturado de anillo de 5 miembros,
que estd opcionalmente sustituido con -C(=O)R°, -C(=0)OR? -C(=O)NR°R? -C(=NR?)NR°R?® -OC(= O)Rb
-OC(=0)NR?R?, -N(R*)C(=0)R®, -N(R*)C(=0)OR", N(Ra)C( O)NRR?, -alk C16-N(R*)C(=O)R®, -alk C1.5-OC(=O)R®
-alk C16-C(=0)NR®R?, -alk C16-C(=0)OR® y oxo.

En otra realizacién de compuestos de formula (llla), eI anillo A es un heterociclo saturado de anillo de 6 miembros,
que esta opmonalmente sustltmdo con -C(= O)R -C(=0)OR? -C(=O)NR°R?® -C(=NR? )NRR -OC(=0)R b
-OC(=O)NR°R?, -N(R )C(= O)R N(R%)C ( O)OR -N(R® )C(=O)NR"’R -alk C16-N(R*)C(= O)R -alk C16-OC(= O)
-alk C1.6-C(=O)NR R? -alk C.¢- ( 0O)OR?y oxo.

En otra realizacion de compuestos de formula (llla), eI anillo A es un carbociclo saturado de anillo de 4 miembros,
que estd opcionalmente sustituido con -C(=O)R°, -C(=0)OR? -C(=O)NR°R? -C(= NRE‘)NR?’Ra -OC(= O)Rb
-OC(=0)NR?R?, -N(R*)C(=0)R®, -N(R*)C(=0)OR", N(Ra)C( O)NRR?, -alk C16-N(R*)C(=O)R®, -alk C1.5-OC(=O)R®
-alk C16-C(=0)NR®R?, -alk C1,6-C(=0)OR® y oxo.

En otra realizacion de compuestos de formula (llla), eI anillo A es un carbociclo saturado de anillo de 5 miembros,
que esta opmonalmente sustltmdo con -C(= O)R -C(=0)OR? -C(=O)NR°R?® -C(=NR? )NR R?, -OC(=O)Rb
-OC(=O)NR°R?, N(R )C(= O)R -N(R%)C ( O)OR -N(R*)C(=O)NR®R?, -alk C1.6-N(R*)C(= O)R -alk C1 s-OC(=O)Rb,
-alk C16-C(= O)NR R? -alk C1.-C(=0)OR? y oxo.

En otra realizacion de compuestos de formula (llla), eI anillo A es un carbociclo saturado de anillo de 6 miembros,
que estd opcionalmente sustituido con -C(=O)R°, -C(=0)OR? -C(=O)NR°R? -C(=NR?)NR°R?® -OC(= O)Rb
-OC(=0)NR?R?, -N(R*)C(=0)R®, -N(R*C(=0)OR", N(Ra)C( O)NR®R?, -alk C16-N(R?)C(=O)R®, -alk C1.5-OC(=0)R"
-alk C16-C(=0)NR®R?, -alk C+1.6-C(=0)OR® y oxo.

En otra realizacion de compuestos de formula (llla), eI anillo A es un carbociclo saturado de anillo de 7 miembros,
que esta opmonalmente sustltmdo con -C(= O)R -C(=0)OR? -C(=O)NR°R? -C(=NR? )NRR -OC(=O)Rb
-OC(=O)NR®R?, N(R )C(=O)R®, -N(R?)C ( O)OR®, -N(R*)C(=O)NR°R?, -alk C1.s-N(R*)C(=O)R", -alk C1.-OC(=O)R",
-alk C16-C(= O)NR R? -alk C1.-C(=0)OR? y oxo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos que tienen la estructura general de férmula (l11b):
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que m, n, p, y, Rz, R3, R* y R® son tal como se definen
en los compuestos de férmula (l1l), y cualquier otra realizacion a continuacion.

En una realizacion de compuestos de formula (llIb), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
carbono que tiene una hibridacion sp3.

En una realizacion de compuestos de formula (llIb), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
carbono que tiene una hibridacion sp2.

En una realizacién de compuestos de férmula (llIb), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
carbono que tiene una hibridacion sp.

En una realizacion de compuestos de formula (llIb), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
nitrégeno que tiene una hibridacion sp3.

En una realizacién de compuestos de férmula (llIb), el anillo A esta unido al anillo de pirazinilo mediante un atomo de
nitrégeno que tiene una hibridacion sp2.

En otra realizacién de compuestos de formula (llib), eI anillo A es un heterociclo saturado de anillo de 5 miembros,
que esta opmonalmente sustltwdo con -C(= O)R -C(=0)OR? -C(=O)NR°R? -C(= NRa)NRaRa -OC(=0)R R,
-OC(=0)NR°R?, -N(R )C(=O)R®, -N(R? )C( 0)OR®, -N(R?)C(=0)NR°R?, -alk C1.6-N(R?)C(=O)R®, -alk Cj. G-OC(=O)Rb,
-alk C1.e-C(=O)NR R? -alk C1.6-C(=0)OR?®y oxo.

En otra realizacién de compuestos de férmula (llIb), eI anillo A es un heterociclo saturado de anillo de 6 miembros,
que esta opcionalmente sustituido con -C(=O)R®, -C(=0)OR? -C(=O)NR°R? -C(=NR*NR°R? -OC(=O)R"
-OC(=0)NR°R?, -N(R*)C(=0)R®, -N(R*)C(=0)OR", N(Ra)C( O)NRaRa -alk Cq- N(Ra) (=O)R®, -alk C4.5-OC(= O)Rb
-alk C16-C(=0)OR? y oxo.

En otra realizacion de compuestos de formula (l11b), eI anillo A es un carbociclo saturado de anillo de 4 miembros,
que esta opmonalmente sustltwdo con -C(= O)R -C(=0)OR? -C(=O)NR°R? -C(= NRa)NRaRa -OC(=0)R b
-OC(=0)NR°R?, N(R )C(=O)R®, -N(R? )C( 0)OR®, -N(R?)C(=0)NR°R?, -alk C1.6-N(R?)C(=O)R®, -alk C4.-OC(=0)R"
-alk C16-C(= O)NR R? -alk C1.6-C(=0)OR?®y oxo.

En ofra realizacion de compuestos de férmula (llib), eI anillo A es un carbociclo saturado de anillo de 5 miembros,
que esta opcionalmente sustituido con -C(=O)R®, -C(=0)OR?, -C(=O)NR®R? -C(=NR?)NR°R? -OC(=O)R b
-OC(=0)NR°R?, -N(R*)C(=0)R®, -N(R*)C(=0)OR", N(Ra)C( O)NRaRa -alk Cqs- N(Ra)C( O)R®, -alk C1 6-OC(= O)Rb,
-alk C1.6-C(=0)NR®R?, -alk C+1.6-C(=0)OR® y oxo.

En otra realizacion de compuestos de formula (lllb), el anillo A es un carbociclo saturado de anillo de 6 mlembros
que esta opmonalmente sustltwdo con -C(= O)Rb -C(=0)OR? -C(=O)NR°R? -C(= NRa)NRaRa -OC(=0)R®
-OC(=0)NR°R?, N(R )C(=O)R®, -N(R? )C( 0)OR®, -N(R?)C(=0)NR°R?, -alk C1.6-N(R?)C(=O)R®, -alk C4.-OC(=0)R"
-alk C16-C(= O)NR R? -alk C1.6-C(=0)OR?®y oxo.

En otra realizacion de compuestos de formula (l11b), eI anillo A es un carbociclo saturado de anillo de 7 miembros,
que esta opcwnalmente sustltwdo con -C(= O)R -C(=0)OR?, -C(=O)NR®R?® -C(=N )NR R* -OC(=O)R b
-OC(=0O)NR®R?, -N(R*)C(= O)R -N(R*)C(= O)OR -N(R® )C(=O)NR"’R -alk C16-N(R*)C(= O)R -alk C1-6'OC(=O)Rb
-alk C16-C(= O)NRe‘Ra -alk C1..-C(=0)OR? y oxo.

En otra realizacion, el grupo de férmula:
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En otra realizacion, el anillo A es un anillo de carbociclo de 4, 5, 6, 7, 8, 9, 11 6 12 miembros saturado unido a
carbono, parcialmente saturado o insaturado que contiene 0, 1 6 2 atomos de N y que contiene 0 6 1 atomos de S u
0.

En otra realizacion, el anillo A es un anillo de carbociclo de 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado unido a
carbono que contiene 0, 1 6 2 atomos de N y que contiene 0 6 1 atomos de S u O.

En otra realizacion, el anillo A es un anillo de carbociclo de 4, 5, 6, 7 miembros saturado unido a nitrégeno que
contiene 0, 1 6 2 atomos de N y que contiene 0 6 1 atomos de S u O.

En otra realizacion, el anillo A es un anillo de carbociclo de 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 miembros parcialmente saturado unido
a nitrégeno que contiene 0, 1 6 2 atomos de N y que contiene 0 6 1 atomos de S u O.

En otra realizacion, el anillo A es un anillo de carbociclo de 4, 5, 6, 8, 10 6 12 miembros insaturado unido a nitrégeno
que contiene 0, 1 6 2 atomos de N y que contiene 0 61 atomos de S u O.

En otra realizacion, el anillo A se selecciona del grupo que consiste en ciclohexilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo y cicloheptilo.

En otra realizacién, el anillo A se selecciona del grupo que consiste en azetidinilo, fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo,
pirazolilo, morfolinilo, pirimidilo, piperazinilo, piperidinilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiridinilo y tetrahidrotiopiranilo.

En otra realizacion, el anillo A se selecciona del grupo que consiste en oxaespiro[3.5]nonilo, azepanilo, oxepanilo y
quinolinilo.

En otra realizacion, el anillo A se selecciona del grupo que consiste en ciclohexilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptilo, azetidinilo, fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, pirazolilo, morfolinilo, pirimidilo, piperazinilo,
piperidinilo,  dihidropiranilo,  tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidrotiopiranilo,
oxaespiro[3.5]nonilo, azepanilo, oxepanilo, quinolinilo, todos los cuales estan sustituidos con 0, 1, 2 6 3 grupos
seleccionados de todos Ios cuales estan sustltwdos por 0, 1 6 2 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1.5, haloalk
C14, -OR? CN, -C(= ) , -C(=0)OR? -SR? R’ y OXO.

En otra realizacion, el anillo A se selecciona del grupo que consiste en:
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En otra realizacion, mes 0 6 1.
En otra realizacion, nes 0 6 1.
En otra realizacion, pes 0 6 1.
En otra realizacion, y es 0, 1, 2 6 3.

En otra realizacion, R® se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, alk Ci, haloalk Ci4, -OR?
-O-haloalk C1.4, CN, -C(=0)R®, -C(=0)OR?, -NR°R?, -NRR®, R”, R®y oxo.

En otra realizacion, R? es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C1.4, alk C14 0 haloalk C1.4.
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En oftra realizacion, R3 es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C14, alk C14 o haloalk C1..
En otra realizacion, R* es F.

En otra realizacion, R® es metilo.

En otra realizacion, R’ es un anillo monociclico de 5 6 6 miembros saturado que contiene 0 6 1 atomos de Ny 0 6 1
atomos de O, que esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1., haloalk C14, -OR?,

-O-haloalk Ci4, CN, -C(=O)R°, —C( O)ORa -C(=O)NR°R?, -C( NRE')NRaRa -OC(=0)R®, -OC(= O)NRaRa
-O-alk C26-NR°R?, -O-alk C6-OR? -SR? —S(=O)Rb, -S(=0);R°, -S(=0):NR°R? -NR°R?, -N(Ra)C(=O)Rb,
-N(R?)C(=0)OR®, -N(R*)C(=0O)NR®R?, -N(R*)C(=NR*)NR°R?, -N(R*)S(= O)zRb -N(Ra)S(=O)2NRaRa,
-NR%alk C2.6-NR?R?, -NR%-alk C2.5-OR?, -alk C1.6-NRR?, -alk C1-OR?, -alk C1.6-N(R*)C(=O)R®, -alk C16-OC(=0)R®,
-alk C1.6-C(=0)NR?R?, -alk C+1.6-C(=0)OR?, R® y oxo.

En otra realizacion, R® es alk C1.5 sustituido con 0 6 1 -OR®.
En otra realizacion, R® es H o alk C1.¢ sustituido con 0 6 1 -OH, -O-alk C14, -OC(=0)-alk C1.4 0 -N(alk C14)-alk C1..

En otra realizacién, R® es un anillo monociclico de 3, 5 6 6 miembros saturado, parcialmente saturado o insaturado
unido a alk Co.4 que contiene 0 6 1 atomos de Ny 0 6 1 atomos seleccionados de O y S, que esta sustituido con 0 6
1 grupos seleccionados de alk C1., R’ 0 -OR?.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de tratamiento de estados que pueden tratarse con inhibidores
de PDE10 que comprende la etapa de administrar un compuesto de formula (l11).

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de tratamiento de estados que pueden tratarse con inhibidores
de PDE10 que comprende la etapa de administrar un compuesto de féormula (lll); en el que dicho estado se
selecciona del grupo que consiste en psicosis, enfermedad de Parkinson, demencias, trastorno obsesivo-
compulsivo, discinesia tardia, coreas, depresion, trastornos del estado de animo, impulsividad, adicciéon a drogas,
trastorno de hiperactividad/déficit de atencion (THDA), depresion con estados parkinsonianos, cambios de
personalidad con enfermedad del nucleo caudado o putamen, demencia y mania con enfermedades del nucleo
caudado y palidal, y compulsiones con enfermedad del nucleo palidal.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de tratamiento de estados que pueden tratarse con inhibidores
de PDE10 que comprenden la etapa de administrar un compuesto de férmula (lll); en el que dicho estado se
selecciona del grupo que consiste en esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno obsesivo-compulsivo.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula
(111 y un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos que tienen la estructura general de férmula (1V):

(Rajn ""‘Xz
4 R
/\J’ N /L { Im
2
R avy;

o cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que:
X'esNo C;
X2esNo C;
X®esNo C;

X*esNo C; en el que no mas de dos de X1, Xz, x3 y X* son N;
Y es NH, NR® o C(=0);

Zes NH,NR®% SuO;

mes0,1062;

n es independientemente en cada caso 0, 1 6 2;
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R' se selecciona de H, F, CI Br, alk C1.g, haloalk Cq4, -OR?, NRaRa N(Ra)C( O)R® y -C(=0)NR®R?, -C(=O)R",
-OR®, -NR°RS, -N(R® )C( O)R®, -N(R*)C(=0O)R° y -C(=0)NR?R% o R es -L-R’, en el que L es CHa, NH, N(alk C1.4), O,
S,S=00 S(= O)z y R’ es un anillo monociclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros o biciclico de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros
saturado, parcialmente saturado o insaturado que contiene 0, 1, 2 6 3 4tomos de N y 0 o 1 4&tomos seleccionados de
Oy S, que esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, haloalk C1.4, -OR?, -O-haloalk C14, CN,
-C(= O)Rb -C(=0)OR?, -C(= O)NRE'Ra -C(=NR*)NR’R? -OC(= O)Rb, -OC(=0O)NR°R?, -O-alk C,.s-NR°R?,
-0-alk C,-OR®, -SR?, -S(=O)R®, -S(=O)R®, -S(=0RNR’R®, -NR°R®, -N(R?)C(=O)R®, -N(R®)C(=0)OR’.
N(RY)C(=ONR®R?,  -N(RY)C(=NR?)NR°R? ~ -N(R*)S(=0):R", —N(Ra)S(=O) NR*R® ~ -NR%alk C»4-NR°R?,
-NR%-alk C,.6-OR?, -alk C16-NRR?, -alk C1.6-OR?, -alk C1.6-N(R?)C(=0)R", -alk C1_6—OC(=O)Rb, -alk C15- (FO)NR?R?,
-alk C1.6-C(=0)OR? y oxo;

R? es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C1.4, alk C14 0 haloalk C1.4;
R® es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, alk C14 o haloalk C1.;

R* es independientemente en cada caso, F, Me o CN;

RS es alk C1., haloalk C14 0 -C(=O)Rb;

R® es alk C1., haloalk C14 0 -C(=0)R";

R? es independientemente, en cada caso, H o Rb;

R® es independientemente, en cada caso, fenilo, bencilo o alk C1.s, estando sustituido el fenilo, bencilo y alk C1.6 con
0, 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de halo, alk C14, haloalk C4.3, -O-alk C1.4, -NH3, -NH-alk C1.4 y -N(alk C4.4)-alk
Ci4;

R® es un anillo monociclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros o biciclico de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado,
parcialmente saturado o insaturado unido a alk Co.1 que contiene 0, 1, 2 o 3 atomos de N y 0 6 1 atomos
seleccionados de O y S, que esta sustltmdo con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br alk C1.6, haloalk C1.4,
-OR?, -O-haloalk C1.4, CN, -C(= O)R -C(=0)OR?, -C(= OgNRaRa C(=NR*)NR’R?, -OC(= O)R OC( O)NR®R?, -O-alk
Cos- NRe‘Ra -O-alk Coy. 6-ORa -SR?, -S(= O)Rb -S(=0);R®, -S(=0),NR?R?, -NR?R? -N(R*)C(= O) -N(R*)C(= O)ORb
-N(R®)C(= O)NRE‘Ra -N(R*)C(=NR*)NR®R?, -N(Ra)S( O)zRb -N(Ra)S(=O)2NRaRa, -NRa-aIk Co.6-NR°R?,
-NR®-alk C,.6-OR?, -alk C15-NR?R?, -alk C15-OR?, -alk C1.6-N(R*)C(= O)Rb, -alk C1_6—OC(=O)Rb, -alk C1.6—C(=O)NRaRa,
-alk C1.6-C(=0)OR? y oxo; y

R? heterociclo de anillo de 5, 6 6 7 miembros saturado, parcialmente saturado o insaturado unido a nitrégeno que
contiene el nitrogeno de unién y 0, 1 6 2 atomos de nitrégeno adicionales y que contiene 0 6 1 atomos de azufre u
oxigeno, estando sustituido el heterociclo con 0, 1, 2 é 3 sustituyentes seleccionados de oxo, halo, alk C1.4, haloalk
C1_3, -O-alk C1_4, —NH2, -NH-alk C1_4 Yy —N(alk C1_4)—alk C1_4.

En otra realizacion, Z es NH.

En otra realizacion, Z es NR®.

En otra realizacion, Z es S.

En otra realizacion, Z es O.

En otra realizacién, Y es NH.

En otra realizacion, Y es NR®.

En otra realizacion, Y es C(=0).

En otra realizacion, X'es N.

En otra realizacion, X?es N.

En otra realizacion, X* es N.

En otra realizacion, X* es N.

En otra realizacion, X', X2, X3 y X* son todos C.

En otra realizacion, R' es alk Ca4 sustltwdo con 0, 1 2063 grupos seleccionados de F, ClI, Br, aIk C1.6, haloalk C4 4,
-OR?, -O-haloaalka Ci4, CN, -C(=O)R®, -C(=O)OR®, -CE-O)NR R?, -C( NR*)NRR?, -OC( O) , -OC(=O)NR? R
-O-alk C2.s-NR°R?, -O-alk C,s-OR? -SR? -S(=O)R’, S( O)zR -S(= O) NR? R -NR*R?, -N(R%)C(= O)R

N(RIC(=0)OR®,  -N(RY)C(=0)NR'R®,  -N(R’)C(=NRNR°R?,  -N(R?)S(=0):R’,  -N(R%)S(=0):NR'R®,
'NR-alk C.6-NRR®, -NR®-alk C2.6-OR?, -alk C16-NR°R?, -alk C.6-OR® y 0xo.
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En otra realizacion, R' se selecciona de piperidina, piperazina, pirrolidina, morfolina, piridina y pirimidina, todas las
cuales estan sustituidas con 0, 1, 2 6 3 %rupos seleccionados de F, Cl, Br, alk Cig, haloalk Ci4, -OR?
-O-haloalk C14, CN, -C(=0)R°, -C(=0)OR®, -C(=O)NR®R? -C(=NR*NR°R?, -OC(=0)R°, -OC(=O)NR°R?,
-O-alk C26-NR?R? -O-alk Cu6-OR? -SR? -S(=0)R°, -S(=0);R°, -S(=0),NR°R?® -NR°R? -N(R*C(=O)R’,
-N(R%)C(=0)OR", -N(R*)C(=O)NR®R?, -N(R*)C(=NR*)NR°R?, -N(R?)S(=0).R", -N(R®)S(=0):NR°R?,
-NR®-alk C,..-NR?R?, -NR®-alk C2.6-OR?, -alk C16-NR?R?, -alk C1.5-OR? y oxo.

En otra realizacion, R'es fenilo, todos los cuales estan sustituidos con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br,
alk C1.6, haloalk C14, -OR?, -O-haloalk C14, CN, —C(=O)Rb, -C(=O)ORb, —Cg=O)NRaRa, -C(=NR*)NR°R? -OC(=O)Rb,
-OC(=O)NR®R? -O-alk C24-NR?R?® -O-alk C,5-OR% -SR% -S(=0)R®, -S(=O)2Rb, -S(=0),NR°R? -NR°R?
-N(R*)C(=0)R®, -N(R?)C(=0)OR®, -N(R?)C(=0)NR?R?, -N(R?)C(=NR*NR?R?, -N(R?)S(=0)R°, -N(R?)S(=0)NR?R?,
-NRa-aIk Cz.e-NRaRa, -NRa-aIk Cz.e-ORa, -alk C1.5-NRaRa, -alk C1.6-ORa Yy OXO.

En otra realizacion, R' se selecciona de piperidina, piperazina, pirrolidina y morfolina, todas las cuales estan
sustituidas con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk Cig, haloalk Ci4, -OR?, -O-haloalk Ci.4, CN,
-C(=0)R®, -C(=0)OR®, -C(=O)NR°R?, -C(=NR*NR°R? -OC(=0)R°, -OC(=O)NR°R?, -O-alk C,¢NRR?
-O-alk C26-OR?, -SR?, -S(=O)R°, -S(=0)%R°, -S(=01LNR°R?, -NR°R?, -N(R?C(=O)R’, -N(R?)C(=O)OR®,
-N(R)C(=ONR?R?,  -N(R)C(=NR})NR°R?,  -N(R)S(=0)R®, -N(R*)S(=0):NR®R?, -NR*alk C,¢NRR?
-NR®-alk C,.6-OR?, -alk C16-NR?R?, -alk C15-OR® y oxo.

En otra realizacion, R' se selecciona de piridina y pirimidina, cada una de las cuales esta sustituida con 0, 1,2 6 3
grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk Cig, haloalk Ci4, -OR® -O-haloalk Ci4, CN, -C(=O)Rb, -C(=O)ORb,
-C(=O)NR°R?, -C(=NR?)NR®R?, -OC(=0)R®, -OC(=O)NR°R?, -O-alk C,.4-NR°R?, -O-alk C,4-OR? -SR? -S(=O)R°,
-S(=0),R®, -S(=0)NR°R®, -NR°R?, -N(R®)C(=0)R®, -N(R*C(=0)OR®, -N(R*C(=0)NR?R? -N(R*)C(=NR*NR°R?,
-N(R*)S(=0)2R’, -N(R*)S(=0)2NR°R?, -NR?-alk C,.6-NR?R?, -NR%-alk C2.5-OR?, -alk C1.e-NR°R?, -alk C1..-OR? y oxo.

En otra realizacion, R' es un anillo carbociclico de 5 6 6 miembros saturado sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos
seleccionados de F, Cl, Br, alk Cq¢, haloalk Cq4, -OR? -O-haloalk C1.4, CN, -C(=O)Rb, -C(=O)0Rb, -C(=0O)NR°R?,
-C(=NR*)NR°R?, -OC(=O)Rb, -OC(=O)NR®R? -O-alk C24-NR?R? -O-alk C»6-OR? -SR? —S(=O)Rb, -S(=O)2Rb,
-S(=0),NR°R?, -NRR?, -N(Ra)C(=O)Rb, -N(Ra)C(=O)ORb, -N(R*)C(=O)NR®R?, -N(R*)C(=NR*NR?R?,
-N(Ra)S(=O)2Rb, -N(R*)S(=0)NR?R?, -NR®*-alk C26-NR?R?, -NR®-alk C,.-OR?, -alk C15-NR?R?, -alk C1.6-OR? y oxo.

ogde

En otra realizacion, R’ se selecciona de

N O
O
N ]

N
[¥a¥a Vol L] [ ¥,V o 3 c.l‘\.!“'\.l" 5 e 3 U »
OH
CN
N O
o ~
N
| | | |
[P a Vo ' [Ya¥a¥a * SV . \ﬂ-!'U" S

En otra realizacién, m es 0.
En otra realizacion, mes 1,y R*es F.

En otra realizacion, m es 2; y R*es F.
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En otra realizacion, n es 0.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de tratamiento de esquizofrenia, trastorno bipolar o trastorno
obsesivo-compulsivo usando una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1V).

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de tratamiento de un trastorno que puede tratarse mediante la
inhibicion de PDE10 en un paciente, método que comprende administrar al paciente una composicién farmacéutica
que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1V).

Otro aspecto de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula
(IV) y un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto segun cualquiera de las realizaciones anteriores
como medicamento.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto segun cualquiera de las realizaciones anteriores en
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de esquizofrenia, trastorno bipolar o trastorno obsesivo-
compulsivo.

Otro aspecto de la invencion se refiere a compuestos seleccionados del grupo que consiste en:
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
[4-(3-cloro-pirazin-2-iloxi)-fenil]-(6-fluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-metanona;
(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1-isopropil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)-metanona;
4-(3-(4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)difluorometil)fenoxi)pirazin-2-il)morfolina
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-hidroxipiperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-hidroxipiperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-metoxipiperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2,6-dimetilmorfolino)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-metilpiperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperazin-1-il)etanona;
1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-carbonitrilo;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(4-(3-(1,4-oxazepan-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)(1H-benzo[d]imidazol-2-i)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(metoximetil)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-ona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;

2-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperazin-1-il)acetato de etilo;
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(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(6,7-dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-metoxipiperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
8-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-2-metil-2,8-diazaespiro[4.5]decan-1-ona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-morfolinopiperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(+)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
4-(3-(4-(1H-benzo[dlimidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-1-metilpiperazin-2-ona;
(S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;

(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-metil-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;

(R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(2-hidroxietil)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(£)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-3-carbonitrilo;
(£)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-carbonitrilo;
1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-carboxilato de etilo;
(£)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-carboxilato de; metilo
(+)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-3-carboxilato de; etilo
(£)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(£)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(1-hidroxietil)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
acido 1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-carboxilico;
(£)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-(2-hidroxietil)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(+)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(£)-4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-6-metilpiperazin-2-ona;
(1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)(1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-i)metanona;
(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)(7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanona;
(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-hidroxiazetidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(S)-N-(4-(3-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
(S)-2-(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-2-il)propan-2-ol;
1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-ol;
benzo[d]tiazol-2-il(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)metanona;

N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)-6-fluorobenzo[d]tiazol-2-amina;
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N-(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina;
5-fluoro-N-(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina;
N-(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
2-(1-(3-(4-(benzol[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-il)propan-2-ol;
1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-ol;
N-(4-(3-(pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-3-ol;
1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-carbonitrilo;
1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperazin-1-il)etanona;
N-(4-(3-(4-metilpiperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
2-(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol;
N-(4-(3-(2,6-dimetilmorfolino)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-((3-(1,1-dioxido-4-tiomorfolinil)-2-pirazinil)oxi)fenil)-1,3-benzotiazol-2-amina;
(S)-(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-2-il)metanol;
N-(4-(3-(azetidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;

acido 1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)azetidin-3-carboxilico;
2-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperazin-1-il)etanol;
N-(4-(3-(6,7-dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-carboxamida;
N-(4-(3-(2-metil-6,7-dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)azetidin-3-carboxilato de metilo;
1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-carbonitrilo;
(R)-(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-il)metanol;
2-(1-(3-(4-(benzol[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-il)etanol;
N-(4-(3-(4-(metoximetil)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(3-(metoximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-il)metanol;
4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperazin-2-ona;
4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)-1-isopropilpiperazin-2-ona;
N-(4-(3-(4-metoxipiperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)azetidin-3-carbonitrilo;
4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)-6-metilpiperazin-2-ona;
1-(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-il)etanol;
1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-carboxilato de metilo;
(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-2-il)metanol;
N-(4-(3-(3-(metoximetil)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decan-8-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
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N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)-7-fluorobenzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)-6-fluorobenzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)-5-fluorobenzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)-2-fluorofenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(4-metoxibenciloxi)piridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piridin-2(1H)-ona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metilpiridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)benzonitrilo;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metilpiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metilpiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2,6-dimetoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-metoxipiridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metoxifenil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metoxiquinolin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(5-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metoxipiridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(6-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)benzonitrilo;
4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)benzoato de metilo;

acido 4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)benzoico;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-metoxifenil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(quinolin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(quinolin-5-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(4-(3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)(1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)metanona;
2-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-4,4-dimetilciclohex-2-enona;
1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)etanona;
(1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
N-(4-(3-(2-metilpiridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)-3-fluorofenoxi)pirazin-2-il)ciclohex-2-enona;
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(rac)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)-3-fluorofenoxi)pirazin-2-il)ciclohex-2-enol;
N-(4-(3-(6-morfolinopiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(4-morfolinofenil)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(6-metilpiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
5-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)picolinonitrilo
N-(4-(3-(pirimidin-5-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(6-cloropiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
(5-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piridin-2-il)metanol;
N-(4-(3-(quinolin-5-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(piridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(3-metoxipiridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(3-metoxifenil)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
7-fluoro-N-(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(2-metoxipiridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
6-fluoro-N-(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
5-fluoro-N-(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(5-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(2-fluoro-4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;

N-(2-fluoro-4-(3-(2-fluoropiridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;

4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)-3-fluorofenoxi)pirazin-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo;

(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-metoxipirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-isopropoxypirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-isobutoxypirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(ciclopropilmetoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metoxietoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piridin-2-ilmetoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-fenoxipirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piridin-3-iloxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(but-2-iniloxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(4-metiltiazol-5-il)etoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-morfolinoetoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
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(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(dimetilamino)etoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piridin-4-ilmetoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(piridin-2-il)etoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-(piridin-3-il)propoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piridin-3-ilmetoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-propoxypirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(6-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(5-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
1H-bencimidazol-2-il(4-((3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2-pirazinil)oxi)-fenil)metanona;
1H-bencimidazol-2-il(4-((3-(4-metoxi-1-ciclohexen-1-il)-2-pirazinil)oxi)fenil)metanona;

1H-bencimidazol-2-il(4-((3-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2-pirazinil)oxi)fenil)metanona; y 1H-bencimidazol-2-il(4-((3-(trans-
4-hidroxiciclohexil)-2-pirazinil)oxi)fenil)metanona;

(rac)-cis-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-hidroxiciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(rac)-trans-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-hidroxiciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(rac)-cis-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanol;
(rac)-trans-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanol;
N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
(rac)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanona;
4-(2-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-3-il)ciclohexanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-((1S,4S)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-((1R,4S)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(oxepan-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4,4-difluorociclohex-1-enil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo;
N-metil-N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-ol;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
N-(4-(3-(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 4-metilo;
4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)-4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo;
N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina;

N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
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7-metoxi-N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina;
(rac)-3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanona;
4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo;
4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de metilo;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
6-fluoro-N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(2-fluoro-4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(2-fluoro-4-(pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
7-fluoro-N-(4-(pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
5-fluoro-N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
5-fluoro-N-(4-(pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-ciclopentilpirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
N-(4-(3-(tetrahidrofuran-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
1H-benzo[d]imidazol-2-il(4-(3-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
N-(4-(3-ciclopentilpirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona;
1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-carboxilato de metilo;
1-(4-(3-(4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)(hidroxi)metilffenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanol;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piperidin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil )fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)perdeuteroetanona;
1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil )fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-metoxietanona;
1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-metoxietanona;
1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-fluoropropan-1-ona;
1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-fluoropropan-1-ona;
N-(4-(3-(1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(1-metilpiperidin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;

acetato de 1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-ilo;
1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona;
1-(3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil )fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-1-il)etanona;
1-(3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-1-il)etanona;
1-(4-(3-(4-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona;
2-metoxi-1-(4-(3-(4-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil )fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona;
acetato de 2-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-oxoetilo;
1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-(dimetilamino)etanona;

33



10

15

20

25

30

35

ES 2397218 T3

1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-(dimetilamino)etanona;
3-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-3-oxopropanonitrilo;
1-(4-(3-(4-(benzol[d]tiazol-2-ilamino)-2-fluorofenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona;
1-(4-(3-(6-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)piridin-3-iloxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona;
1-(3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)azetidin-1-il)etanona;
1-(3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil )fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona;
4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-1-metil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-ona;
4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-1-metilpiperidin-2-ona;
3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)-N-fenetilpirazin-2-carboxamida:
3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)-N-(4-(trifluorometilffenetil)pirazin-2-carboxamida;
(S)-3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)-N-(1-metoxipropan-2-il)pirazin-2-carboxamida;
3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)-N-(2-(piridin-2-il)etil)pirazin-2-carboxamida;
3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)-N-(2-hidroxietil)pirazin-2-carboxamida;
(rac)-3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)-N-(1-(piridin-2-il)propan-2-il)pirazin-2-carboxamida;
3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)-N-(1-bencilciclopropil)pirazin-2-carboxamida;
(R)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-carbonitrilo;
(S)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-carbonitrilo;
(R)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-3-carboxilato de etilo;
(S)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-3-carboxilato de etilo;
(S)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-carboxilato de metilo;
(R)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-carboxilato de metilo;
(R)-4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)-6-metilpiperazin-2-ona;
(S)-4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)-6-metilpiperazin-2-ona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-((1R,3S)-3-hidroxiciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-((1S,3R)-3-hidroxiciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1S,3R)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanol;
(1R,3S)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanol;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-((1S,3S)-3-hidroxiciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-((1R,3R)-3-hidroxiciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1S,3S)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanol;
(1R,3R)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanol;
(R)-1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-fluoropropan-1-ona;
(S)-1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-fluoropropan-1-ona;
(R)-1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-fluoropropan-1-ona;
(S)-1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-fluoropropan-1-ona;

(R)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanona;

(S)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanona; o cualquier sal farmacéuticamente
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de los mismos.

Los compuestos de esta invencion pueden tener en general varios centros asimétricos y se representan
normalmente en forma de mezclas racémicas. Esta invencion pretende abarcar mezclas racémicas, mezclas
parcialmente racémicas y diasteredbmeros y enantiémeros separados.

La presente invencion incluye todos los compuestos marcados de manera isotépica farmacéuticamente aceptables
de la presente invencion en los que uno o mas atomos se sustituyen por atomos que tienen el mismo numero
atomico, pero una masa atoémica o numero atémico diferente de la masa atdmica o nimero atdmico que predomina
en la naturaleza.

Los ejemplos de isotopos adecuados para su inclusién en los compuestos de la invencion incluyen, pero no se
limitan a, isétopos de hidrégeno, tales como H y 3y, carbono, tales como 11C, Bc y 4c, cloro, tales como 38CI, fltor,
tales como 18F, yodo, tales como 123 y 125I, nitrégeno, tales como BN y SN, oxigeno, tales como 15O, 70 y 18O,
fosforo, tales como 2p y azufre, tales como %g.

Determinados compuestos marcados de manera isotdpica de la presente invencion, por ejemplo, los que incorporan
un is6topo radiactivo, son utiles en estudios de distribucion tisular de sustrato y/o farmaco. Los is6topos radiactivos
tritio, es decir, 3H, y carbono 14, es decir, 14C, son particularmente utiles para este fin en vista de su facilidad de
incorporacion y medios de deteccion a punto.

La sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio, es decir ?H, puede proporcionar determinadas
ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, semivida in vivo aumentada o
requisitos de dosificacion reducidos, y por tanto puede preferirse en algunas circunstancias.

La sustitucion con isétopos que emiten positrones, tales como e, ¥F, 0 y BN, puede ser util en estudios de
topografia por emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor del sustrato.

Pueden prepararse generalmente compuestos marcados de manera isotopica de la presente invencién mediante
técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procedimientos analogos a los
descritos en los ejemplos y preparaciones adjuntos usando un reactivo marcado de manera isotépica apropiado en
lugar del reactivo no marcado empleado anteriormente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables segun la invencion incluyen aquéllos en los que el disolvente de
cristalizacion puede estar sustituido de manera isotdpica, por ejemplo D,O, ds-acetona, ds-DMSO.

Las realizaciones especificas de la presente invencion incluyen los compuestos mostrados a modo de ejemplo en
los ejemplos a continuacion y sus sales, complejos, solvatos, polimorfos, estereoisémeros, metabolitos, profarmacos
farmacéuticamente aceptables y otros derivados de los mismos. A menos que se especifique otra cosa, las
siguientes definiciones se aplican a términos encontrados en la memoria descriptiva y las reivindicaciones:

“Alk C,.s” significa un grupo alquilo que comprende un minimo de o y un maximo de B atomos de carbono en una
relaciéon ramificada, ciclica o lineal o cualquier combinaciéon de las tres, en el que o y B representan nimeros
enteros. Los grupos alquilo descritos en esta seccién pueden contener también uno o dos dobles o triples enlaces.
Una designacién de alk Cp indica un enlace directo. Los ejemplos de alquilo C1. incluyen, pero no se limitan a los
siguientes

Ao s S ;‘\/O‘

“Grupo benzo”, solo o en combinacion, significa el radical divalente C4H4=, una representacion del cual es -CH=CH-
CH=CH-, que cuando se une de manera vecinal a otro anillo forma un anillo de tipo benceno, por ejemplo
tetrahidronaftileno, indol y similares.

Los términos “oxo” y “tioxo” representan los grupos =0 (como en carbonilo) y =S (como en tiocarbonilo),
respectivamente.

“Halo” o “halégeno” significa un atomo de halégeno seleccionado de F, Cl, Bry I.

“Haloalk C,." significa un grupo alquilo, tal como se describié anteriormente, en el que cualquier nimero (al menos
uno) de los atomos de hidrégeno unidos a la cadena de alk se sustituye por F, Cl, Bro I.

El grupo N(R®)R? y similares incluyen sustituyentes en los que los dos grupos R? forman juntos un anillo, incluyendo
opcionalmente un atomo de N, O 0 S, e incluyen grupos tales como:
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—N NR® $—nN o) N \)

El grupo N(alk C,.g)-alk C,4, en el que a. y B son tal como se definieron anteriormente, incluyen sustituyentes en los
que los dos grupos alk C,.3 forman juntos un anillo, que incluye opcionalmente un atomo de N, O o S, e incluyen
grupos tales como:

§—N\/:> %—N/\:/\NH %—NDN-aIk g, g-—NQ §_N

“Carbociclo” significa un anillo que comprende por si mismo o en combinacion con otros términos, representa, a
menos que se establezca otra cosa, la version ciclica de “alk C,.4". Por tanto, el término “carbociclo” pretende
incluirse en los términos “alk C,.". Los ejemplos de carbociclo incluyen ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, 3-
ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclobutileno, ciclohexileno y similares.

§_N/—\A/Ra % Ve § Yamal 57 SR

“Heterociclo” significa un anillo que comprende al menos un atomo de carbono y al menos otro atomo seleccionado
de N, O y S. Los ejemplos de heterociclos que pueden encontrarse en las reivindicaciones incluyen, pero no se
limitan a, los siguientes:
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y

“Sal farmacéuticamente aceptable” significa una sal preparada por medios convencionales, y las conocen bien los
expertos en la técnica. Las “sales farmacolégicamente aceptables” incluyen sales basicas de acidos organicos e
inorganicos, incluyendo pero sin limitarse a acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido fosférico,
acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido malico, acido acético, acido oxalico, acido tartarico, acido citrico,
acido lactico, acido fumarico, acido succinico, acido maleico, acido salicilico, acido benzoico, acido fenilacético,
acido mandélico y similares. Cuando los compuestos de la invencion incluyen una funcién acida tal como un grupo
carboxilo, entonces los pares catidnicos farmacéuticamente aceptables adecuados para el grupo carboxilo los
conocen bien los expertos en la técnica e incluyen cationes alcalinos, alcalinotérreos, de amonio, amonio cuaternario
y similares. Para ejemplos adicionales de “sales farmacoldégicamente aceptables” véase a continuacion y Berge et al,
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J. Pharm. Sci. 66: 1 (1977).

“Saturado, parcialmente saturado o insaturado” incluye sustituyentes saturados con hidréogenos, sustituyentes
completamente insaturados con hidrégenos y sustituyentes parcialmente saturados con hidrogenos.

“Grupo saliente” se refiere generalmente a grupos facilmente desplazables por un nucledfilo, tal como una amina, un
tiol o un nucledfilo de alcohol. Tales grupos salientes se conocen bien en la técnica. Los ejemplos de tales grupos
salientes incluyen, pero no se limitan a, N-hidroxisuccinimida, N-hidroxibenzotriazol, haluros, triflatos, tosilatos y
similares. Se indican en el presente documento los grupos salientes preferidos cuando sea apropiado.

“Grupo protector” se refiere generalmente a grupos bien conocidos en la técnica que se usan para impedir que
grupos reactivos seleccionados, tales como carboxilo, amino, hidroxilo, mercapto y similares, experimenten
reacciones no deseadas, tales como nucledfilas, electréfilas, oxidacion, reduccion y similares. Se indican en el
presente documento los grupos protectores preferidos cuando sea apropiado. Los ejemplos de grupos protectores
de amino incluyen, pero no se limitan a, aralquilo, aralquilo sustituido, cicloalquenilalquilo y cicloalquenilalquilo
sustituido, alilo, alilo sustituido, acilo, alcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, sililo y similares. Los ejemplos de aralquilo
incluyen, pero no se limitan a, bencilo, orto-metilbencilo, tritilo y benzhidrilo, que pueden estar sustituidos
opcionalmente con halégeno, alquilo, alcoxilo, hidroxilo, nitro, acilamino, acilo y similares, y sales, tales como sales
de fosfonio y amonio. Los ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo, indanilo, antracenilo, 9-(9-fenilfluorenilo),
fenantrenilo, durenilo y similares. Los ejemplos de cicloalquenilalquilo o radicales cicloalquenilalquilo sustituidos
tienen preferiblemente 6-10 atomos de carbono, incluyen, pero no se limitan a, ciclohexenilmetilo y similares. Los
grupos acilo, alcoxicarbonilo y aralcoxicarbonilo adecuados incluyen benciloxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, iso-
butoxicarbonilo, benzoilo, benzoilo sustituido, butirilo, acetilo, trifluoroacetilo, tricloroacetilo, ftaloilo y similares.
Puede usarse una mezcla de grupos protectores para proteger el mismo grupo amino, del mismo modo que un
grupo amino primario puede protegerse mediante tanto un grupo aralquilo como un grupo aralcoxicarbonilo. Los
grupos protectores de amino también pueden formar un anillo heterociclico con el nitrdgeno al que estan unidos, por
ejemplo 1,2-bis(metilen)benceno, ftalimidilo, succinimidilo, maleimidilo y similares y en los que estos grupos
heterociclicos pueden incluir ademas anillos de cicloalquilo y arilo contiguos. Ademas, los grupos heterociclicos
pueden estar mono, di o trisustituidos, tal como el nitroftalimidilo. Los grupos amino también pueden protegerse
frente a reacciones no deseadas, tales como oxidacién, a través de la formacion de una sal de adiciéon, tal como
clorhidrato, acido toluenosulfénico, acido trifluoroacético y similares. Muchos de los grupos protectores de amino
también son adecuados para proteger grupos carboxilo, hidroxilo y mercapto. Por ejemplo, grupos aralquilo. Los
grupos alquilo también son grupos adecuados para proteger grupos hidroxilo y mercapto, tales como terc-butilo.

Grupos protectores de sililo son atomos de silicio opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos alquilo, arilo y
aralquilo. Los grupos protectores de sililo adecuados incluyen, pero no se limitan a, trimetilsililo, trietilsililo,
triisopropilsililo, terc-butildimetilsililo, dimetilfenilsililo, 1,2-bis(dimetilsilil)benceno, 1,2-bis(dimetilsilil)etano y
difenilmetilsililo. La sililacién de grupos amino proporciona grupos mono o disililamino. La sililacion de compuestos
de aminoalcohol puede conducir a un derivado de N,N,O-trisililo. La eliminacién de la funcion sililo de una funcion silil
éter se logra facilmente mediante tratamiento con, por ejemplo, un reactivo de fluoruro de amonio o hidréxido de
metal, o bien como una etapa de reaccién diferenciada, o bien in situ durante una reaccién con el grupo alcohol.
Agentes de sililacion adecuados son, por ejemplo, cloruro de trimetilsililo, cloruro de terc-butil-dimetilsililo, cloruro de
fenildimetilsililo, cloruro de difenilmetilsililo o sus productos de combinacién con imidazol o DMF. Los expertos en la
técnica conocen bien métodos para la sililacién de aminas y la eliminacién de grupos protectores de sililo. Los
expertos en la técnica de quimica organica, incluyendo quimica de aminoalcoholes o aminoacidos/ésteres de
aminoacidos, también conocen bien métodos de preparacion de estos derivados de amina a partir de los
correspondientes aminoacidos, amidas de aminoacidos o ésteres de aminoacidos.

Los grupos protectores se eliminan en condiciones que no afectaran a la parte restante de la molécula. Estos
métodos se conocen bien en la técnica e incluyen hidrélisis acida, hidrogenolisis y similares. Un método preferido
implica la eliminacién de un grupo protector, tal como la eliminacién de un grupo benciloxicarbonilo mediante
hidrogenolisis utilizando paladio sobre carbono en un sistema de disolvente adecuado tal como un alcohol, &cido
acético y similares o mezclas de los mismos. Un grupo protector de t-butoxicarbonilo puede eliminarse utilizando un
acido organico o inorganico, tal como HCI o &cido trifluoroacético, en un sistema de disolvente adecuado, tal como
dioxano o cloruro de metileno. La sal de amino resultante puede neutralizarse facilmente para producir la amina
libre. El grupo protector de carboxilo, tal como metilo, etilo, bencilo, terc-butilo, 4-metoxifenilmetilo y similares puede
eliminarse en condiciones de hidrdlisis e hidrogenolisis bien conocidas por los expertos en la técnica.

Debe indicarse que los compuestos de la invencién pueden contener grupos que pueden existir en formas
tautoméricas, tales como grupos guanidina y amina ciclicos y aciclicos, grupos heteroarilo sustituidos con
heteroatomos (Y’ = O, S, NR), y similares, que se ilustran en los siguientes ejemplos:
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y aunque se nombre, describa, presente y/o reivindique una forma en el presente documento, se pretende que todas
las formas tautoméricas estén inherentemente incluidas en tal nombre, descripcion, presentacion y/o reivindicacion.

También se contemplan por esta invencion profarmacos de los compuestos de esta invencion. Un profarmaco es un
compuesto activo o inactivo que se modifica quimicamente a través de accion fisiologica in vivo, tal como hidrdlisis,
metabolismo y similares, para dar un compuesto de esta invencion tras la administracion del profarmaco a un
paciente. La idoneidad y las técnicas implicadas en la preparacion y el uso de profarmacos las conocen bien los
expertos en la técnica. Para una discusion general de profarmacos que implican ésteres véase Svensson y Tunek
Drug Metabolism Reviews 165 (1988) y Bundgaard Design of Prodrugs, Elsevier (1985). Los ejemplos de un anion
carboxilato enmascarado incluyen una variedad de ésteres, tales como alquilico (por ejemplo, metilico, etilico),
cicloalquilico (por ejemplo, ciclohexilico), aralquilico (por ejemplo bencilico, p-metoxibencilico) vy
alquilcarboniloxialquilico (por ejemplo, pivaloiloximetilico). Las aminas se han enmascarado como derivados
sustituidos de arilcarboniloximetilo que se escinden mediante esterasas in vivo liberando el farmaco libre y
formaldehido (Bungaard J. Med. Chem. 2503 (1989)). Ademas, farmacos que contienen un grupo NH &cido, tal
como imidazol, imida, indol y similares, se han enmascarado con grupos N-aciloximetilo (Bundgaard Design of
Prodrugs, Elsevier (1985)). Los grupos hidroxilo se han enmascarado como ésteres y éteres. El documento EP
039.051 (Sloan y Little, 4/11/81) da a conocer profarmacos de acido hidroxamico con base de Mannich, su
preparacion y uso.

La memoria descriptiva y las reivindicaciones contienen enumeraciones de especies usando la expresion
“seleccionado de...y..” y “es...0...” (en referencia algunas veces a grupos de Markush). Cuando se usa esta
expresion en esta solicitud, a menos que se establezca otra cosa, pretende incluir el grupo como un todo, o
cualquier miembro individual del mismo, o cualquier subgrupo del mismo. El uso de esta expresién es meramente
para fines de abreviatura y no pretende de ningin modo limitar la eliminacién de subgrupos o elementos individuales
segun se necesite.

Utilidad y métodos de uso

Se proporcionan en el presente documento métodos para tratar un trastorno o enfermedad inhibiendo la enzima
PDE10. Los métodos, en general, comprenden la etapa de administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencion, o un estereoisémero individual, una mezcla de estereoisomeros o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, a un paciente que lo necesita para tratar el trastorno o enfermedad.

En determinadas realizaciones, esta invencion proporciona un uso de un compuesto tal como se describe en el
presente documento en la fabricacién de un medicamento para tratar un trastorno o enfermedad que puede tratarse
mediante la inhibicion de PDE10.

Los compuestos de la presente invencion inhiben la actividad enzimatica de PDE10, y por tanto elevan los niveles de
AMPc o GMPc dentro de células que expresan PDE10. Por consiguiente, la inhibicion de la actividad enzimatica de
PDE10 seria util en el tratamiento de enfermedades provocadas por cantidades deficientes de AMPc o GMPc en las
células. Los inhibidores de PDE10 serian también beneficiosos en casos en los que la elevacién de la cantidad de
AMPc o GMPc por encima de niveles normales da como resultado un efecto terapéutico. Pueden usarse inhibidores
de PDE10 para tratar trastornos del sistema nervioso central y periférico, enfermedades cardiovasculares, cancer,
enfermedades gastroenteroldgicas, enfermedades endocrinoldgicas y enfermedades uroldgicas.

Las indicaciones que pueden tratarse con inhibidores de PDE10, o bien solos, o bien en combinacién con otros
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farmacos, incluyen, pero no se limitan a, las enfermedades que se cree que estan mediadas en parte por los
ganglios basales, la corteza prefrontal y el hipocampo. Estas indicaciones incluyen psicosis, enfermedad de
Parkinson, demencias, trastorno obsesivo-compulsivo, discinesia tardia, coreas, depresion, trastornos del estado de
animo, impulsividad, adiccion a drogas, trastorno de hiperactividad/déficit de atencién (THDA), depresion con
estados parkinsonianos, cambios de personalidad con enfermedad del ndcleo caudado o putamen, demencia y
mania con enfermedades del nucleo caudado y palidal, y compulsiones con enfermedad del nucleo palidal.

Las psicosis son trastornos que afectan a la percepcién de la realidad de un individuo. Las psicosis se caracterizan
por delirios y alucinaciones. Los compuestos de la presente invencion son adecuados para su uso en el tratamiento
de pacientes que padecen todas las formas de psicosis, incluyendo, pero sin limitarse a, esquizofrenia, esquizofrenia
de aparicion tardia, trastornos esquizoafectivos, esquizofrenia prodromal y trastornos bipolares. El tratamiento puede
ser para los sintomas positivos de esquizofrenia asi como para los déficits cognitivos y sintomas negativos. Otras
indicaciones para los inhibidores de PDE10 incluyen psicosis que resultan del consumo de drogas (incluyendo
anfetaminas y PCP), encefalitis, alcoholismo, epilepsia, lupus, sarcoidosis, tumores cerebrales, esclerosis multiple,
demencia con cuerpos de Lewy o hipoglucemia. Otros trastornos psiquiatricos, como el trastorno de estrés
postraumatico (TEPT) y la personalidad esquizoide, también pueden tratarse con inhibidores de PDE10.

El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) se ha vinculado a déficits en las rutas neuronales frontoestriatales (Saxena
et al., Br. J. Psychiatry Suppl, 35:26-37, 1998). Las neuronas en estas rutas se proyectan a neuronas estriatales que
expresan PDE10. Los inhibidores de PDE10 provocan que se eleve el AMPc en estas neuronas; las elevaciones en
AMPc dan como resultado un aumento en la fosforilaciéon de CREB y de ese modo mejoran el estado funcional de
estas neuronas. Los compuestos de la presente invencion son adecuados por tanto para su uso en la indicacion de
TOC. ElI TOC puede resultar, en algunos casos, de infecciones estreptococicas que provocan reacciones
autoinmunitarias en los ganglios basales (Giedd et al., Am J Psychiatry. 157:281-283, 2000). Debido a que los
inhibidores de PDE10 pueden tener un papel neuroprotector, la administracién de inhibidores de PDE10 puede
prevenir el dafio a los ganglios basales tras infecciones estreptocdcicas repetidas y de ese modo prevenir el
desarrollo de TOC.

En el cerebro, se cree que el nivel de AMPc o GMPc dentro de las neuronas esta relacionado con la calidad de la
memoria, especialmente la memoria a largo plazo. Sin querer restringirse a ningin mecanismo particular, se
propone que, puesto que PDE10 degrada AMPc o GMPc, el nivel de esta enzima afecta a la memoria en animales,
por ejemplo, en seres humanos. Un compuesto que inhibe la AMPc fosfodiesterasa (PDE) puede aumentar de ese
modo los niveles de AMPc, lo que a su vez activa una proteina cinasa que fosforila un factor de transcripcion
(proteina de unidn de respuesta a AMPc). El factor de transcripcion fosforilado se une entonces a una secuencia
promotora de ADN para activar genes que son importantes en la memoria a largo plazo. Cuando mas activos sean
tales genes, mejor sera la memoria a largo plazo. Por tanto, inhibiendo una fosfodiesterasa, puede potenciarse la
memoria a largo plazo.

Las demencias son enfermedades que incluyen pérdida de memoria y deterioro intelectual adicional separado de la
memoria. Los compuestos de la presente invencion son adecuados para su uso en el tratamiento de pacientes que
padecen deterioro de la memoria en todas las formas de demencia. Las demencias se clasifican segun su causa e
incluyen: demencias neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick), vasculares (por ejemplo, infartos, hemorragia, trastornos
cardiacos), vasculares mixtas y de Alzheimer, meningitis bacteriana, enfermedad de Creutzfeld-Jacob, esclerosis
multiple, traumaticas (por ejemplo, hematoma subdural o lesién cerebral traumatica), infecciosas (por ejemplo, VIH),
genéticas (sindrome de Down), toxicas (por ejemplo, metales pesados, alcohol, algunos medicamentos),
metabolicas (por ejemplo, deficiencia de vitamina B12 o folato), hipoxia del SNC, enfermedad de Cushing,
psiquiatricas (por ejemplo, depresion y esquizofrenia) e hidrocefalia.

El estado de deterioro de la memoria se manifiesta por el deterioro de la capacidad para aprender nueva informacion
y/o la incapacidad para recordar informacion previamente aprendida. La presente invencion incluye métodos para
tratar la pérdida de memoria separada de la demencia, incluyendo deterioro cognitivo leve (DCL) y deterioro
cognitivo relacionado con la edad. La presente invencion incluye métodos de tratamiento para el deterioro de la
memoria como resultado de la enfermedad. El deterioro de la memoria es un sintoma primario de la demencia y
también puede ser un sintoma asociado con enfermedades tales como enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad de Creutzfeld-Jakob, VIH,
enfermedad cardiovascular y traumatismo craneal asi como deterioro cognitivo relacionado con la edad. Los
compuestos de la presente invencion son adecuados para su uso en el tratamiento del deterioro de la memoria
debido a, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), atrofia
sistémica multiple (ASM), esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick,
enfermedad de Creutzfeld-Jakob, depresién, envejecimiento, traumatismo craneal, accidente cerebrovascular, lesion
de la médula espinal, hipoxia del SNC, senilidad cerebral, deterioro cognitivo asociado con diabetes, déficits de
memoria debido a exposicion temprana a agentes anestésicos, demencia multiinfarto y otros estados neuroldgicos
incluyendo enfermedades neuronales agudas, asi como VIH y enfermedades cardiovasculares.

Los compuestos de la presente invencion también son adecuados para su uso en el tratamiento de una clase de
trastornos conocidos como enfermedades por repeticion de poliglutamina. Estas enfermedades comparten una
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mutacion patdégena comun. La expansiéon de una repeticion de CAG, que codifica para el aminoacido glutamina,
dentro del genoma, conduce a la produccidon de una proteina mutante que tiene una regiéon de poliglutamina
expandida. Por ejemplo, la enfermedad de Huntington se ha vinculado a una mutacién de la proteina huntingtina. En
individuos que no tienen enfermedad de Huntington, la huntingtina tiene una regién de poliglutamina que contiene de
aproximadamente 8 a 31 residuos de glutamina. Para individuos que tienen enfermedad de Huntington, la
huntingtina tiene una region de poliglutamina con mas de 37 residuos de glutamina. Aparte de la enfermedad de
Huntington (EH), otras enfermedades por repeticion de poliglutamina conocidas y las proteinas asociadas incluyen
atrofia dentatorubro-palidoluysiana, DRPLA (atrofina-1); ataxia espinocerebelar de tipo 1 (ataxina-1); ataxia
espinocerebelar de tipo 2 (ataxina-2); ataxia espinocerebelar de tipo 3 (también denominada enfermedad de
Machado-Joseph o EMJ) (ataxina-3); ataxia espinocerebelar de tipo 6 (canal de calcio dependiente de voltaje alfa
1a); ataxia espinocerebelar de tipo 7 (ataxina-7); y atrofia muscular espinal y bulbar (AMEB, también conocida como
enfermedad de Kennedy).

Los ganglios basales son importantes para regular la funcién de las neuronas motoras; los trastornos de los ganglios
basales dan como resultado trastornos del movimiento. EI mas prominente entre los trastornos del movimiento
relacionados con la funcién de los ganglios basales es la enfermedad de Parkinson (Obeso et al, Neurology. 62 (1
supl. 1):S17-30, 2004). Otros trastornos del movimiento relacionados con disfuncién de los ganglios basales incluyen
discinesia tardia, paralisis supranuclear progresiva y paralisis cerebral, degeneracion corticobasal, atrofia sistémica
multiple, enfermedad de Wilson, distonia, tics y corea. Los compuestos de la invenciéon también son adecuados para
su uso para tratar trastornos del movimiento relacionados con disfuncién de neuronas de los ganglios basales.

Los inhibidores de PDE10 son utiles en la elevacion de los niveles de AMPc o GMPc y la prevencion de que las
neuronas experimentes apoptosis. Los inhibidores de PDE10 pueden ser antiinflamatorios elevando el AMPc en
células gliales. La combinacion de propiedades antiapoptoticas e antiinflamatorias, asi como efectos positivos sobre
la plasticidad sinaptica y la neurogénesis, hacen que estos compuestos sean utiles para tratar la neurodegeneracion
que resulta de cualquier enfermedad o lesion, incluyendo accidente cerebrovascular, lesion de la médula espinal,
enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotréfica (ELA) y atrofia sistémica multiple (ASM).

Enfermedades autoinmunitarias o enfermedades infecciosas que afectan a los ganglios basales pueden dar como
resultado trastornos de los ganglios basales incluyendo THDA, TOC, tics, sindrome de Tourette, corea de
Sydenham. Ademas, cualquier ataque al cerebro puede dafar potencialmente los ganglios basales incluyendo
accidentes cerebrovasculares, anomalias metabdlicas, enfermedad hepatica, esclerosis multiple, infecciones,
tumores, sobredosis de farmacos o efectos secundarios, y traumatismo craneal. Por consiguiente, los compuestos
de la invencion pueden usarse para detener la progresién de la enfermedad o restaurar circuitos dafiados en el
cerebro mediante una combinacién de efectos incluyendo aumento de la plasticidad sinaptica, neurogénesis, efectos
antiinflamatorios, regeneracion de células nerviosas y disminucion de la apoptosis.

El crecimiento de algunas células cancerosas se inhibe mediante AMPc y GMPc. Tras la transformacion, las células
pueden convertirse en cancerosas expresando PDE10 y reduciendo la cantidad de AMPc o GMPc dentro de las
células. En estos tipos de células cancerosas, la inhibiciéon de la actividad de PDE10 inhibe el crecimiento celular
elevando el AMPc. En algunos casos, PDE10 puede expresarse en la célula cancerosa transformada pero no en la
linea celular original. En células de carcinoma renal transformadas, se expresa PDE10 e inhibidores de PDE10
reducen la tasa de crecimiento de las células en cultivo. De manera similar, se inhiben células de cancer de mama
mediante la administracién de inhibidores de PDE10. Muchos otros tipos de células cancerosas también pueden ser
sensibles a la detencién del crecimiento mediante la inhibicion de PDE10. Por tanto, los compuestos dados a
conocer en esta invencion pueden usarse para detener el crecimiento de células cancerosas que expresan PDE10.

Los compuestos de la invencién también son adecuados para su uso en el tratamiento de diabetes y trastornos
relacionados tales como obesidad, centrandose en el sistema de sefializacion por AMPc. Inhibiendo PDE-10,
especialmente PDE-10A, se aumentan los niveles intracelulares de AMPc, aumentando de ese modo la liberacion de
granulos secretores que contiene insulina y, por tanto, aumentando la secrecién de insulina. Véase, por ejemplo, el
documento WO 2005/012485. Los compuestos de formula (1) pueden usarse también para tratar enfermedades
dadas a conocer en la publicacién de solicitud de patente estadounidense n.° 2006/019975.

Pruebas

Las actividades inhibidoras de PDE10 de los compuestos de la presente invencidon pueden someterse a prueba, por
ejemplo, usando los ensayos in vitro e in vivo descritos en los ejemplos biolégicos a continuacion.

Administracion y composiciones farmacéuticas

En general, los compuestos de esta invenciéon pueden administrarse en una cantidad terapéuticamente eficaz
mediante cualquiera de los modos de administracién aceptados para agentes que tienen utilidades similares. La
cantidad real de un compuesto de esta invencién, es decir, el principio activo, depende de numerosos factores, tales
como la gravedad de la enfermedad que va a tratarse, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del
compuesto usado, la via y forma de administracion, y otros factores.

Las cantidades terapéuticamente eficaces de los compuestos de formula (l) pueden oscilar entre aproximadamente
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0,1-1000 mg al dia; preferiblemente de 0,5 a 250 mg/dia, mas preferiblemente de 3,5 mg a 70 mg al dia.

En general, los compuestos de esta invencién pueden administrarse como composiciones farmacéuticas mediante
una cualquiera de las siguientes vias: administracién oral, sistémica (por ejemplo, transdérmica, intranasal o
mediante supositorio) o parenteral (por ejemplo, intramuscular, intravenosa o subcutanea). La manera de
administracion preferida es oral usando un régimen de dosificacion diaria conveniente, que puede ajustarse segun el
grado de afeccion. Las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos, pildoras, capsulas, semisolidos,
polvos, formulaciones de liberacidon sostenida, disoluciones, suspensiones, elixires, aerosoles o cualquier otra
composicion apropiada.

La eleccion de la formulacion depende de diversos factores, tales como el modo de administracién del farmaco (por
ejemplo, para administracion oral, se prefieren formulaciones en forma de comprimidos, pildoras y capsulas) y la
biodisponibilidad de la sustancia farmacoldgica. Recientemente, se han desarrollado formulaciones farmacéuticas
especialmente para farmacos que muestran escasa biodisponibilidad basandose en el principio de que la
biodisponibilidad puede aumentarse aumentando el area de superficie, es decir, disminuyendo el tamafio de
particula. Por ejemplo, la patente estadounidense n.° 4.107.288 describe una formulaciéon farmacéutica que tiene
particulas en el intervalo de tamafio de desde 10 hasta 1.000 nm en la que el material activo est4 soportado sobre
una matriz reticulada de macromoléculas. La patente estadounidense n.° 5.145.684 describe la produccioén de una
formulacion farmacéutica en la que la sustancia farmacoldgica se pulveriza hasta nanoparticulas (tamafo de
particula promedio de 400 nm) en presencia de un modificador de la superficie y entonces se dispersa en un medio
liquido para dar una formulacién farmacéutica que presenta una biodisponibilidad notablemente alta.

Las composiciones estan compuestas, en general, por un compuesto de la presente invenciéon en combinacién con
al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Excipientes aceptables son no toxicos, ayudan a la
administracion y no afectan de manera adversa al efecto terapéutico de los compuestos de la presente invencion.
Tales excipientes pueden ser cualquier soélido, liquido, semisdlido o, en el caso de una composicidon de aerosol, un
excipiente gaseoso que esta generalmente disponible para un experto en la técnica.

Los excipientes farmacéuticos sélidos incluyen almidén, celulosa, talco, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta,
arroz, harina, creta, gel de silice, estearato de magnesio, estearato de sodio, monoestearato de glicerol, cloruro de
sodio, leche desnatada en polvo y similares. Pueden seleccionarse excipientes liquidos y semisdlidos de glicerol,
propilenglicol, agua, etanol y diversos aceites, incluyendo los de origen del petréleo, animal, vegetal o sintético, por
ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo, etc. Los portadores liquidos
preferidos, particularmente para disoluciones inyectables, incluyen agua, solucién salina, dextrosa acuosa y glicoles.

Pueden usarse gases comprimidos para dispersar un compuesto de esta invencién en forma de aerosol. Gases
inertes adecuados para este fin son nitrégeno, diéxido de carbono, etc.

Se describen otros excipientes farmacéuticos adecuados y sus formulaciones en Remington’s Pharmaceutical
Sciences, Gennaro, A. R. (Mack Publishing Company, 182 ed., 1995).

El nivel del compuesto en una formulacion puede variar dentro del intervalo completo empleado por los expertos en
la técnica. Normalmente, la formulacidon contiene, en una base de porcentaje en peso (% en peso), desde
aproximadamente el 0,01-99,99% en peso de un compuesto de la presente invencion basandose en la formulacion
total, siendo el resto uno o mas excipientes farmacéuticos adecuados. Preferiblemente, el compuesto esta presente
a un nivel de aproximadamente el 1-80% en peso.

Los compuestos pueden administrarse como el Unico agente activo o en combinacion con otros agentes
farmacéuticos tales como otros agentes usados en el tratamiento de psicosis, especialmente esquizofrenia y
trastorno bipolar, trastorno obsesivo-compulsivo, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, deterioro
cognitivo y/o pérdida de memoria, por ejemplo, agonistas nicotinicos a-7, inhibidores de PDE4, otros inhibidores de
PDE10, bloqueantes de canales de calcio, moduladores muscarinicos m1 y m2, moduladores de receptores de
adenosina, ampacinas, moduladores de NMDA-R, moduladores de mGIluR, moduladores de dopamina, moduladores
de serotonina, moduladores cannabinoides e inhibidores de colinesterasa (por ejemplo, donepezilo, rivastigimina y
galantanamina). En tales combinaciones, cada principio activo puede administrarse, o bien segun su intervalo de
dosificacion habitual, o bien segun una dosis por debajo de su intervalo de dosificacion habitual, y pueden
administrarse, o bien de manera simultanea o bien secuencial.

Los farmacos adecuados en combinacion con los compuestos de la presente invencién incluyen, pero no se limitan
a, otros farmacos para la esquizofrenia adecuados tales como clozaril, Zyprexa, risperidona y seroquel; farmacos
para el trastorno bipolar, incluyendo, pero sin limitarse a, litio, Zyprexa y Depakote; farmacos para la enfermedad de
Parkinson, incluyendo, pero sin limitarse a, levodopa, Parlodel, Permax, Mirapex, Tasmar, Contan, Kemadin, Artane
y Cogentin; agentes usados en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, incluyendo, pero sin limitarse a,
Reminyl, Cognex, Aricept, Exelon, Akatinol, neotropina, eldeprilo, estrégeno y cliquinol; agentes usados en el
tratamiento de demencia, incluyendo, pero sin limitarse a, tioridazina, haloperidol, risperidona, Cognex, Aricept y
Exelon; agentes usados en el tratamiento de epilepsia, incluyendo, pero sin limitarse a, dilantina, luminol, Tegretol,
Depakote, Depakene, Zarontin, Neurontin, Barbita, Solfeton y Felbatol; agentes usados en el tratamiento de
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esclerosis multiple, incluyendo, pero sin limitarse a, Detrol, Ditropan XL, OxyContin, Betaseron, Avonex, azotioprina,
metotrexato y Copaxone; agentes usados en el tratamiento de enfermedad de Huntington, incluyendo, pero sin
limitarse a, amitriptilina, imipramina, despiramina, nortriptilina, paroxetina, fluoxetina, setralina, terabenazina,
haloperidol, cloropromazina, tioridazina, sulprida, quetiapina, clozapina y risperidona; agentes utiles en el tratamiento
de diabetes, incluyendo, pero sin limitarse a, ligandos de PPAR (por ejemplo agonistas, antagonistas, tales como
rosiglitazona, troglitazona y pioglitazona), secretagogos de insulina (por ejemplo, farmacos de sulfonilurea, tales
como gliburida, glimepirida, clorpropamida, tolbutamida y glipizida, y secretagogos distintos de sulfonilo), inhibidores
de a-glucosidasa (tales como acarbosa, miglitol y voglibosa), sensibilizadores a la insulina (tales como los agonistas
de PPAR-y, por ejemplo, las glitazonas; biguanidas, inhibidores de PTP-1B, inhibidores de DPP-IV e inhibidores de
11beta-HSD), compuestos que disminuyen la produccion de glucosa hepética (tales como antagonistas de glucagén
y metaformina, por ejemplo, Glucophage y Glucophage XR), insulina y derivados de insulina (formas de accion tanto
corta como prolongada y formulaciones de insulina); y farmacos contra la obesidad, incluyendo, pero sin limitarse a,
agonistas de B-3, agonistas de CB-1, inhibidores del neuropéptido Y5, factor neurotréfico ciliar y derivados (por
ejemplo, Axokine), supresores del apetito (por ejemplo, sibutramina) e inhibidores de lipasas (por ejemplo, orlistat).

PARTE EXPERIMENTAL

En los siquientes esquemas, los compuestos de la invencion, junto con sus definiciones, tales como m, n, p, R1, R2,
Ra, R4, X, X2, Xa, X4, X5, X6, X7, XS, X7, Xm, X”,Y y Z, son tal como se describieron anteriormente.

A menos que se indique lo contrario, todos los materiales se obtuvieron de proveedores comerciales y se usaron sin
purificacion adicional. Todas las partes son en peso y las temperaturas son en grados centigrados a menos que se
indique lo contrario. Todas las reacciones asistidas por microondas se realizaron con un instrumento Smith
Synthesizer™ de Biotage™. Todos los compuestos mostraron espectros de RMN que concordaban con sus
estructuras asignadas. Se determinaron los puntos de fusidon en un aparato Buchi y estan sin corregir. Se
determinaron los datos de espectros de masas mediante la técnica de ionizacion por electrospray. Todos los
ejemplos se purificaron hasta >90% de pureza tal como se determina mediante cromatografia de liquidos de alta
resolucion. A menos que se establezca otra cosa, se realizaron las reacciones a temperatura ambiente.

Se usan las siguientes abreviaturas:

DCM- diclorometano

DMSO- dimetilsulféxido

DMF-  N,N-dimetilformamida

THF-  tetrahidrofurano

Et;O-  dietil éter

EtOAc- acetato de etilo

MeOH- alcohol metilico

EtOH- alcohol etilico

IPA- alcohol isopropilico

Me- metilo

MeCN- acetonitrilo

Mel- yodometano

NMP-  1-metil-2-pirrolidinona

DCM- diclorometano

TFA-  &cido trifluoroacético

MTBE- metil terc-butil éter

DIPEA- diisopropiletilamina

HBTU- hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminio
HATU- hexafluorofosfato de O-(7-azobenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio

Sat.- saturado
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h- hora

min.- minutos
ml- mililitros
g- gramos
mg- miligramos

Todos los compuestos se dividieron en cinco clases basandose en sus valores de CI50 frente a PDE10. El intervalo
de la CI50 en cada clase es tal como sigue:

“+” designa un valor de Clsp en el intervalo que comienza a partir de 1,0 uM y que acaba a 5,0 uM;

“++” designa un valor de Clsp en el intervalo que comienza a partir de 250 nM y que acaba a 1,0 uM;
“+++” designa un valor de Clsp en el intervalo que comienza a partir de 100 nM y que acaba a 250 nM;
“++++” designa un valor de Clsg en el intervalo que comienza a partir de 25 nM y que acaba a 100 nM; y
“+++++” designa un valor de Clsg inferior a 25 nM.

ESQUEMA 1
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EJEMPLO 1: (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-MORFOLINOPIRAZIN-2-ILOXI)-FENIL)METANONA
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ETAPA 1. 4-(3-CLOROPIRAZIN-2-ILOXI)BENZOATO DE ETILO

A una disolucion de éster etilico del acido 4-hidroxibenzoico (55,21 g, 332,3 mmol) y 2,3-dicloropirazina (49,50 g,
332,3 mmol) en DMSO (300 ml) se le afiadié carbonato de cesio (129,9 g, 398,7 mmol). Se calenté la mezcla hasta
70°C hasta que se consumié el material de partida. Se enfridé la mezcla hasta TA, se diluyé con agua y DCM, se
separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con DCM (2x). Se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera, se secaron sobre Na,SO., se filtraron y concentraron. Se lavé el material bruto con cantidades copiosas
de metanol y se sec6 para dar 4-(3-cloropirazin-2-iloxi)benzoato de etilo.

o

ETAPA 2. (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-CLOROPIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA

Se calentdé a reflujo una disolucion de benceno-1,2-diamina (1,5 g, 14 mmol), ortoformiato de trietilo (5,7 ml,
37 mmol) y acido bencenosulfénico (0,075 g, 0,47 mmol) en tolueno (15 ml) durante 4 h y entonces se destilo
lentamente para eliminar la mitad del disolvente. Entonces se enfrid la mezcla hasta TA y se neutralizd con
diisopropilamina, seguido por adicidn de una disolucién de 4-(3-cloropirazin-2-iloxi)benzoato de etilo (4,3 g, 15 mmol)
en THF (15 ml). Se enfri6 la mezcla hasta -78°C y se afiadieron 1,2 equiv. de LDA (9,2 ml, 17 mmol). Tras envejecer
a -78°C durante 1,5 h, se calenté la mezcla hasta TA tras 1,5 h y entonces se afadié HCI 2 N y se agit6 la mezcla
durante 30 min. Tras eso, se ajusto la mezcla a pH 9 con NaOH 1 N. Se afiadié acetato de etilo y se separaron las
fases, se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (3x), y se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera, se secaron sobre Na;SOQq, se filtraron y se concentraron. Con tratamiento con MeOH, precipité un soélido
de color amarillo que se filtré y recogié para dar (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)metanona.

O

®
SReSrY
Lon N
0]
ETAPA 3. (1H-BENZOI[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-MORFOLINOPIRAZIN-2-ILOXI)-FENIL)METANONA

Se calentd una disolucion de (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)-metanona (23,00 g, 65,6 mmol)
y morfolina (17,2 ml, 197 mmol) hasta 90°C en DMSO (165 ml). Tras el consumo completo del material de partida, se
hizo gotear la disolucién caliente en agua con hielo, lo que provocd que precipitara un soélido de color amarillo. Se
suspendio el solido en EtOH (600 ml) en ebullicion y se afadié suficiente tetrahidrofurano como para disolver
completamente los sélidos. Se transfirid una disolucién al congelador para su cristalizacion. Se recogid el sélido
mediante filtracion y se secé al aire para dar (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)metanona.
EM (ESI, i6n pos.) m/z: 402,1 (M+1). CI50 (UM) ++++.
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EJEMPLO 2: (S)-(1H-BENZOI[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(4-(1,1,1-TRIFLUORO-2-HIDROXIPROPAN-2-IL)PIPERIDIN-
1-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA

O. N. 0/

N
H

ETAPA 1. N-METOXI-N-METILPIPERIDIN-CARBOXAMIDA

A una mezcla de acido piperidin-4-carboxilico (100 g, 775 mmol) en 1,4-dioxano (400 ml) y agua (100 ml), se le
afnadio trietilamina (135 ml, 969 mmol) a 25-30°C y se agité durante 15 min. Entonces se afiadieron 110 g de
anhidrido boc. Se agité durante la noche a la misma temperatura. Tras completarse la reaccién, se eliminé el
disolvente a vacio. Se purificé el residuo mediante dilucion con EtOAc y lavando con H20 (1000 ml). Se seco la fase
organica sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio para proporcionar el producto acido
1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico.

A una disolucién de acido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico (50 g, 218 mmol) en DCM (500 ml), se le
anadio 1,1-carbonildiimidazol (46 g, 284 mmol) y se agit6 la mezcla de reaccion durante 1 h a 25-30°C. Entonces se
afnadio clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (30 g, 306 mmol) y se agit6é la mezcla resultante durante 15 h a 25-
30°C. Tras completarse la reaccion, se diluyé la mezcla de reaccién con DCM y se lavd con agua, disoluciéon de
NaHCO; saturada y disolucién de NaOH al 10%. Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré a vacio para proporcionar el producto 4-(metoxi(metil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo puro.

A una disoluciéon de 4-(metoxi(metil)carbamoil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (50 g, 182 mmol) en DCM
(400 ml) se le ahadid acido trifluoroacético (150 ml) y se agité la mezcla resultante durante 6 h a 25-30°C. Tras
completarse la reaccion, se elimind el disolvente a presion reducida para proporcionar 40 g de producto
N-metoxi-N-metilpiperidin-4-carboxamida. [M+1] = 173,04

|
%‘LO/
©’N

ETAPA 2. 1-BENCIL-N-METOXI-N-METILPIPERIDIN-CARBOXAMIDA

A la disoluciéon de N-metoxi-N-metilpiperidin-4-carboxamida (40 g, 232 mmol) en acetona (400 ml) se le anadio
bromuro de bencilo (42 ml, 349 mmol) y K.CO3 (64 g, 465 mmol) y se agité la mezcla de reaccién a 80°C a reflujo
durante 16 h. Tras completarse la reaccion, se filtr6 la mezcla de reaccion y se elimind la acetona a presion
reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con un 50% de
acetato de etilo en hexano) para proporcionar el producto 1-bencil-N-metoxi-N-metilpiperidin-4-carboxamida.
[M+1] = 263,15
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©j
ETAPA 3. 1-(1-BENCILPIPERIDIN-4-IL)ETANONA

A una disolucién con agitacion de 1-bencil-N-metoxi-N-metilpiperidin-4-carboxamida (11,5 g, 44 mmol) en dietil éter
(150 ml) a 0°C se le afiadié bromuro de metilmagnesio (15,7 g, 132 mmol), gota a gota a lo largo de 10 min. Se agité
la mezcla resultante a 25-30°C durante 2 h. Tras completarse la reaccion, se traté la mezcla con EtOAc y disolucion
de NH4Cl saturada. Se lavo la fase organica separada con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré a vacio para proporcionar el producto 1-(1-bencilpiperidin-4-il)etanona. [M+1] = 218,1

CF
HO. .}

d
ETAPA 4. 2-(1-BENCILPIPERIDIN-4-1L)-1,1,1-TRIFLUOROPROPAN-2-OL

A una disolucioén con agitacion de acetato de potasio (0,19 g, 1 mmol) en dimetilformamida (2 ml) se le afiadié una
disolucion de 1-(1-bencilpiperidin-4-il)etanona (0,5 g, 2,3 mmol) en dimetilformamida (2 ml) y CF3;SiMes (0,67 ml,
4,6 mmol). Se agitd la mezcla de reaccion durante 1 h a TA. Tras completarse la reaccion, se extinguié la mezcla de
reaccion con disolucidon acuosa saturada de NH4CI. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo y se seco sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentré a vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice
para proporcionar el producto 1-bencil-4-(1,1,1-trifluoro-2-(trimetilsililoxi)propan-2-il)piperidina.

A una disoluciéon con agitacion de 1-bencil-4-(1,1,1-trifluoro-2-(trimetilsililoxi)propan-2-il)piperidina (3 g, 8,3 mmol) en
THF (30 ml), se le afadié lentamente fluoruro de tetrabutilamonio (3,2 g, 12,4 mmol) a TA. Se agité la mezcla de
reaccion durante 3 h. Tras completarse la reaccién, se extingui6 mezcla con disolucion de cloruro de amonio
saturada, se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con disolucidon de salmuera y se secé sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentro a vacio para proporcionar el producto
2-(1-bencilpiperidin-4-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol. [M+1] = 288.15

OH
CF;

N
ETAPA 5. 1,1,1-TRIFLUORO-2-(PIPERIDIN-4-IL)PROPAN-2-OL

A una disolucién con agitacién de 2-(1-bencilpiperidin-4-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol en metanol (25 ml), se le afadié
paladio sobre carbono (150 mg, 3,26 mmol) bajo atmdsfera de hidrogeno. Se agité la mezcla resultante a reflujo
durante 6 h a 65°C. Tras completarse la reaccion, se filtré la mezcla y se concentré a vacio para proporcionar
1,1,1-trifluoro-2-(piperidin-4-il)propan-2-ol. [M+H] = 198.06
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ETAPA 6. (S)-(1H-BENZOI[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(4-(1,1,1-TRIFLUORO-2-HIDROXIPROPAN-2-IL)PIPERIDIN-1-
IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA

Igual que la etapa 3 del ejemplo 1 para proporcionar el producto. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 512 (M+1). CI50 (uM)
+4+++,

ESQUEMA 2
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EJEMPLO 3: (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-

BV

0

(3-CLOROPIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA

ETAPA 1: 4-(4-METOXIBENCILOXI)BENZOATO DE ETILO

A una disolucién con agitacion de 4-hidroxibenzoato de etilo (530 g, 3,19 mol) en DMF (6 ) se le afiadieron polvo de
K2CO3 (1102 g, 7,97 mol, 2,5 eq.), Nal (1195 g, 7,97 mol, 2,5 eq.) y PMB-CI (599,4 g, 3,83 mol, 1,2 eq.) a
temperatura ambiente. Se calenté la mezcla de reaccion a 50°C durante la noche bajo atmdésfera de nitrogeno. Se
enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se afadié agua con hielo (9 1) a la mezcla de reaccion.
Se filtré el solido resultante y se lavé con agua (5 1), se seco a 40°C a vacio para obtener producto.
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ETAPA 2: (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(4-METOXIBENCILOXI)FENIL)METANONA

Se calent6 a reflujo una disolucion de bencimidazol (450 g, 3,81 mol), ortoformiato de trietilo (1129,3 g, 7,62 mol,
2,0 eq.) y &cido bencenosulfénico (16 g) en tolueno (4 1), y se eliminé la mitad del disolvente mediante destilacion. Se
anadio otra vez tolueno (3 ) y se eliminaron 2 | mediante destilacion lenta. Se enfrid la mezcla de reaccion, se
neutralizé con diisopropilamina (55 ml), y se le afiadieron a ésta THF (4 1) y 2 (1200 g, 4,2 mol, 1,1 eq.). Se enfrié la
mezcla hasta -78°C y se le anadié a ésta LDA (2,32 |, 2 M en THF/hexano/etilbenceno, 4,5 mol, 1,2 eq.) gota a gota
a lo largo de 3 h. Tras la adicién, se agité la mezcla de reaccion a -78°C durante 2 h. Entonces se calenté hasta
temperatura ambiente, se afiadié HCI acuoso 2 N (3,9 I) y se agit6 la mezcla durante 2 h. Se separaron las fases, se
lavé la fase organica con disolucion acuosa de NaHCO3 al 10% y salmuera, se seco sobre NaSOy, se filtré y se
concentré para dar 2177 g brutos como un aceite. A este material bruto se le afiadieron MTBE (3 I) y hexanos
(250 ml) y se dejo durante la noche en una sala fria. Se filtr6 el sélido resultante y se lavé con MTBE, seguido por
EtOAC al 10%/hexanos para dar el producto.

@iN ‘
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ETAPA 3: (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-HIDROXIFENIL)METANONA

A una suspensién del compuesto (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(4-metoxibenciloxi)fenil)metanona (268 g, 0,75 mol) en
diclorometano (2,7 I) a temperatura ambiente se le afiadié TFA (289 ml, 3,75 mol, 5,0 eq.) lentamente usando un
embudo de adicidon. Se agitd la reaccion a temp. ambiente durante 16 h. El analisis por CLEM de la mezcla de
reaccion reveld que la reaccion era completa. Se neutralizé la mezcla de reaccion con NaHCO3; acuoso sat. hasta
pH=7-8, y se agité durante 20 minutos. Se filtrd el sélido resultante y se lavé con agua y se seco en horno de vacio a
45°C para dar el producto.

cl
ETAPA 4: (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-CLOROPIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA

A una disolucién del compuesto (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-hidroxifenil)metanona (100 g, 0,42 mol) en DMF anhidro
(1,1'1) se le afiadié K,CO3 (145 g, 1,05 mol, 2,5 eq.) y 2,3-dicloropirazina (75,08 g, 0,50 mol, 1,2 eq.). Se agito la
reaccion a 90°C durante 18 h. El analisis por CLEM de la mezcla de reaccién mostré que la reaccién era completa.
Se enfrié la mezcla de reacciéon hasta temperatura ambiente y se afiadié agua con hielo (3 ), se agité durante 30
minutos. Se filtré el sélido resultante y se lavo con agua (3 |) seguido por MTBE (2 x 500 ml) y se secé a vacio. Se
tratd el solido con MTBE al 50%/DCM a 50°C durante 1 h y se filtré en caliente, se lavdé con MTBE al 50%/DCM y se
seco a vacio durante la noche para obtener el producto. Se sometieron a reflujo las aguas madres con MTBE al
50%/DCM durante 2 h y se filtraron en caliente y se lavaron con MTBE al 50%/DCM para conseguir otro lote de
producto. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 351,0 (M+1). CI50 (uM) +.

ESQUEMA 3
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EJEMPLO 4: [4-(3-CLORO-PIRAZIN-2-ILOXI)-FENIL]-(6-FLUORO-1H-BENZOIMIDAZOL-2-IL)-METANONA

o0,

ETAPA 1. 6-FLUORO-1H-BENZOIMIDAZOL

A la disolucién de 4-fluoro-benceno-1,2-diamina (10 g, 79,4 mmol) y ortoformiato de trietilo (117 ml, 793 mmol) se le
afadieron unas cuantas gotas de etanol y la mezcla de reaccion se sometié a reflujo a 150°C durante la noche. Se
concentré la mezcla de reaccion y se llevo el residuo directamente a la siguiente etapa. [M+H] = 137.

ETAPA 2. ESTER TERC-BUTILICO DEL ACIDO 6-FLUORO-BENZOIMIDAZOL-1-CARBOXILICO

A la disolucién de 6-fluoro-1H-benzoimidazol (21,5 g, 159 mmol) y trietilamina (34,2 ml, 237 mmol) en DCM (200 ml)
se le afadid dicarbonato de di-terc-butilo (41,3 ml, 190 mmol) a 5°C. Se agitd la mezcla de reaccién a TA durante la
noche. Entonces se diluy6 la reaccion con DCM (100 ml) y se lavd con agua (3 x 50 ml). Se seco la fase orgénica
(Na2S0.) y se concentrd. Se purificd el producto bruto mediante columna de gel de silice (100-200 de malla) usando
acetato de etilo al 5-10%-hexano como eluyente para obtener el compuesto del titulo. [M+H] = 237.
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ETAPA 3. [4-(3-CLORO-PIRAZIN-2-ILOXI)-FENIL]-(6-FLUORO-1H-BENZOIMIDAZOL-2-IL)-METANONA

Se enfrié una disolucion del éster etilico del acido 4-(3-cloro-pirazin-2-iloxi)-benzoico (20 g, 84,7 mmol) y éster terc-
butilico de &cido 6-fluorobenzoimidazol-1-carboxilico (21,2 g, 76,3 mmol) en THF recién secado (150 ml) hasta
-78°C. A ésta se le afadio lentamente LIHMDS (106 ml, 106 mmol) a lo largo de 1,2 h. Se agité la mezcla de
reaccion a la misma temperatura durante 3,5 h. Se llevo la reaccion hasta -20 °C y se extinguio lentamente con
adicion de HCI 2 N hasta pH 3-4. Se agité la mezcla resultante a TA durante 1 h, se extrajo con acetato de etilo (3 x
200 ml), y se lavoé con agua (2 x 100 ml). Se seco la fase organica (NaxSO,) y se concentrd. Al producto bruto se le
afadié metanol (70 ml). Tras agitar durante 1 h, se recogid el sélido mediante filtracién para dar el compuesto del
titulo. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 369,2 (M+1). CI50 (uM) +

ESQUEMA 4
0 X'= R _
N)\r _,S_) amina N
DMSO, 80 °C

aminaO x1=\/R4 aminao X =\/R4
h{)ﬁz I\} \ / NI X NN\ /
'\éN H =N NRG

o 0
O

EJEMPLO 5: (1-METIL-1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-MORFOLINOPIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA

A una suspension de (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)-fenil)metanona preparada segun el
esquema 3, (0,2 g, 0,5 mmol) en DMF (1 ml) se le ahadié carbonato de cesio (0,2 g, 0,7 mmol) y yodometano
(0,04 ml, 0,6 mmol). Se agitd la mezcla resultante a TA durante la noche. La CL/EM mostré conversion completa. El
compuesto precipité en MeOH. Se filtrd sdélido de color naranja resultante y se enjuagd con cantidades copiosas de
MeOH. Se secaron los solidos mediante bomba de vacio durante la noche para proporcionar (1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)metanona. EM (ESI, ién pos.) m/z: 416,1. (M+1). CI50 (uM)
++++,

o
SO, 5
o I~

51



10

15

ES 2397218 T3

EJEMPLO 6: (1-ISOPROPIL-1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-1L)(4-(3-MORFOLINOPIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA

Se agité una mezcla de (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)-fenil)metanona (115 mg, 286 umol),
carbonato de potasio (79,2 mg, 573 umol) y 2-yodopropano (97,4 mg, 573 umol) en DMF (2 ml) durante la noche. Se
afnadio yoduro de isopropilo adicional hasta que se consumio el material de partida. Se diluyé la mezcla con agua y
acetato de etilo. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo y se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre Na>SO, se filtraron y se concentraron. Se purificé el residuo
mediante Biotage™, gradiente de acetona al 10-30%/hexanos, para dar
(1-isopropil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)metanona. EM (ESI, i6n pos.) miz: 4441
(M+1). CI50 (uM) ++++,

O.

®
SROPY
@ N
Fr H
EJEMPLO 7: 4-(3-(4-((1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)DIFLUOROMETIL)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)MORFOLINA

Se enfri6 una disoluciéon de (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)metanona (155 mg,
0,387 mmol) en cloroformo (15,500 ml) hasta 0 °C y se afiadié DAST (1,023 ml, 7,74 mmol). Se retir6 el bafio de
hielo y se dej6 calentar la reaccién hasta temperatura ambiente. Se extinguié con agua la reaccion y se diluyé la
mezcla con diclorometano. Tras la separacion de las fases, se extrajo la fase acuosa con DCM. Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre Na SOy, se filtraron y se concentraron. Se purificé el residuo
mediante cromatografia de gel de silice para dar 4-(3-(4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)difluorometil)fenoxi)pirazin-2-
il)morfolina. EM (ESI, ion pos.) m/z: 423,0 (M+1). CI50 (uM) +++.

TABLA (IA): A CONTINUACION SE PRESENTAN EN TABLA LOS EJEMPLOS 8 A 56:

Ej. n.° Estructura Nombres IUPAC EM

ZQ—I_
=]
-

3

c

hidroxipropan-2-il)piperidin-1-
8 o il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona 458

UW’@ (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(2-
N

O
I

O

c

“}‘Q (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-
N hidroxipiperidin-1-il)pirazin-2-

9 (o] iloxi)fenil)metanona 416

£

l'.\_,} (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-
hidroxipiperidin-1-il)pirazin-2-
10 o] iloxi)fenil)metanona 416
-~
o)
@
N’I‘ﬁ/ N - .
”\_,N ] (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-
= N metoxipiperidin-1-il)pirazin-2-
11 o] iloxi)fenil)metanona 430
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Ej. n.° Estructura Nombres IUPAC EM
N
N’grn N
Lo i (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
Z N (pirrolidin-1-il)pirazin-2-
12 o iloxi)fenil)metanona 386
()
SRoUsY,
k’/’" N (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
a8 (piperidin-1-il)pirazin-2-
13 iloxi)fenil)metanona 400
., 0“"’
N o
J%l’o
”L/ I (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
N (2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-
14 b 2-iloxi)fenil)metanona 430
o
\ENJ/
»H“\r“ 1@
i\%"‘ N (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2,6-
o dimetilmorfolino)pirazin-2-
15 iloxi)fenil)metanona 430
('L)
N
NJ\]/O N
"\;N i (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-
metilpiperazin-1-il)pirazin-2-
16 [a] iloxi)fenil)metanona 415
Yo
iro N
||\/M | 1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
& N carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperazin-
17 o 1-il)etanona 443
N
(Tj
N
N)‘*\l’o N
"\:,N | 1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
N carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-
18 0O 4-carbonitrilo 425
L,
0
NIJY “}'@ (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
(n (tetrahidro-2H-piran-4-
19 o ilamino)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona | 416
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Ej. n.° Estructura Nombres IUPAC EM
L
\ o (1H-benzo[d]imidazol-2-il)
"IJ\]’ ﬁ‘@ (4-(3-(tetrahidro-2H-piran-
L\&N N 3-ilamino)pirazin-2-
20 o iloxi)fenil)metanona 416
Oj
S
L
L h_i (4-(3-(1,4-oxazepan-4-il)pirazin-2-
=N N iloxi)fenil)(1H-benzo[d]imidazol-2-
21 5] illmetanona 416
a]
.
N
"|J§,D "@
QN ! N (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-
(metoximetil)piperidin-1-il)pirazin-2-
22 © iloxi)fenil)metanona 444
o]
f:]
= N
“\/u ! 1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
Z N carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-
23 Q 4-ona 414
F
F F
L]
”L)jr ’FQ (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-
# N (trifluorometil)piperidin-1-il)pirazin-2-
24 o iloxi)fenil)metanona 468
H
(’gu
N
'@/c H;’Q (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(2-
N N hidroxietil)piperazin-1-il)pirazin-2-
25 o iloxi)fenil)metanona 445
T
J\YO
b i 2-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
F N carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperazin-
26 0 1-il)acetato de etilo 487
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Ej. n.° Estructura Nombres IUPAC EM
C?
N
\\
]
N’lﬁfo M
||\/N | (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(6,7-
# N dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-
27 0 5(4H)-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona | 438
H.SCHS
N
N N‘Q (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-
LN N metoxipiperidin-1-il)pirazin-2-
28 o H iloxi)fenil)metanona 430
CH;,
“N
e
N
NSO N‘Q 8-(3-(4-(1H-benzo[dJimidazol-2-
LN N carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-2-metil-
29 o M 2,8-diazaspiro[4.5]decan-1-ona 483
®
N
Q
N/g'fro N
Ly” (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-
N morfolinopiperidin-1-il)pirazin-2-
30 o] H iloxi)fenil)metanona 485
;OH
N
SO 0
LN N
0 H
OH
N
N N . .
L N @ (£)-(1H-benzol[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-
N hidroxipirrolidin-1-il)pirazin-2-
31 0 H iloxi)fenil)metanona 402
T
T
N
N)“‘j’o
||\9 N 4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
N N carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-1-
32 o "M metilpiperazin-2-ona 429
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Ej. n.° Estructura Nombres IUPAC EM
o0
N‘!ﬁ’ N"@ (S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
'L.‘;N N (2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-
33 o H 2-iloxi)fenil)metanona 416
~N—0H
N
/%/O
||\& N (S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
N H (3-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-
34 o 2-iloxi)fenil)metanona 416
CH,
=N
Y
N
N O N (1H?benzo[dlimidazol-2-i!)(4-(3-(3-
E\,, ¥ metil-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-
N N a)pirazin-7(8H)-il)pirazin-2-
35 o H iloxi)fenil)metanona 453
H?
N
N’I\l’o N
kg” (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
N (3-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-
36 o] H 2-iloxi)fenil)metanona 416
CH
(39
N
&ro
N N L .
b N @ (S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
H (2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-
37 o] 2-iloxi)fenil)metanona 430
OH
N
N’L\ro N
||\¢ (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(2-
N N hidroxietil)piperidin-1-il)pirazin-2-
38 o " iloxi)fenil)metanona 444
od
N
Ny 0
Lw'N H
o} (+)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-
39 Quiral | 3-carbonitrilo 425
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Ej. n.° Estructura Nombres IUPAC EM
o
N
onoleY
kf” u
[a]
(_( N
N
VO
o H
N
&

&ro N
|| Il G
Ly“ H (£)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
O

carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-
40 3-carbonitrilo 411

CE%GHj
M
L N p g 1-(3-(4-(1H-benzo[dlimidazol-2-
carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-

41 o H 4-carboxilato de etilo 472

N M
"\ﬁN ’D (£)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
H carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-

42 o 3-carboxilato de metilo 444
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Ej. n.° Estructura Nombres IUPAC EM
O
Y
N
S0
(N N
o) H
i
O"‘ 0" CH;,
N
oY 30 ~
L’ N I (£)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
H carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-
43 [8) 3-carboxilato de etilo 472
Q‘Nﬂr—CHa
(_( ’
N
VNOTY
LN N
0 H
e
»=N
N
NSO N"Q o
"\#N (£)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-
N (3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)pirrolidin-
44 0 H 1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona 468
:,_DH
M
NA‘]’O N
“\d;N (S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
H (3-hidroxipirrolidin-1-il)pirazin-2-
45 0] iloxi)fenil)metanona 402
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Ej. n.° Estructura Nombres IUPAC EM
CHa H
IH\-;N ”IE
o H
Hs H
LN @ (£)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-
(1-hidroxietil)piperidin-1-il)pirazin-2-
46 H iloxi)fenil)metanona 444
H
N acido 1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
H carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-
47 4-carboxilico 444
OH
N
Sy 10
LN N
o H
o
N
NSO N o |
'l\fN (£)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-
(2-hidroxietil)piperidin-1-il)pirazin-2-
48 o H iloxi)fenil)metanona 444
H?ﬁ
N
NSO N"§ )
u.‘;hl (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-
M (hidroximetil)piperidin-1-il)pirazin-2-
49 o H iloxi)fenil)metanona 430
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Ej. n.° Estructura Nombres IUPAC EM
noJMs
Hy
N
Hog ™
CHy
(£)-(1H-benzol[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-
N (2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-
50 H il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona 458
C[;!;, H
H
CQS H
(£)-4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-6-
51 H metilpiperazin-2-ona 429
L _n (1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)(4-(3-
morfolinopirazin-2-
52 H iloxi)fenil)metanona 403
(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)(1H-
53 imidazo[4,5-b]piridin-2-i)metanona 352
Cl
”)%I’O
u\;.N (4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)(7-
N fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-
54 (8] F il)metanona 369
Ci
N,LQT’D N
LN o .
M (4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)(1-metil-
55 I 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanona 365
CH
N
]
L):"‘r ; (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-
" hidroxiacetidin-1-il)pirazin-2-
56 o H iloxi)fenil)metanona 388
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TABLA (IB): A CONTINUACION SE PRESENTA EN TABLA LA PREPARACION DE LOS EJEMPLOS 8 A 56:

Grado de diferencia con respecto a
Ej. n.° Esquema sintético | la ruta principal Diferencia de reactivo
OH
8 1 Igual EE
OH
9 1 Igual Erjdj
UDH
10 1 Igual N
-~
({S
N
11 1 1 eq. de TEA, 90°C, 1,5 h no sellado H
12 1 Igual I"\lO
13 1 Igual [Nj
oy
O
14 1 70°C, 5 h, no sellado N\
15 1 90°C, 9 h, no sellado M
ENj
16 1 Igual N
UY
[Nj
17 1 Igual N
CN
18 1 Igual N
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19 iProNet, 200°C, microondas 2
O
20 K2CO3, 200°C, microondas NH9
(D
21 70°C, 5 h, no sellado N)
5
22 70°C, 5 h, no sellado N
f{j‘j
23 (1) Cs2C03, 90°C (2) TFA N
E
FESF
24 Igual H
f? H
(Nj
M
25 Igual H
(Nj
M
26 Igual H
HNT\
S ]
M
27 Igual H
LCH
o 3
Se afaden 1,0 equivalentes de ﬁwj
28 trietilamina a la reaccion H
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CH,4
N
O
Se afiaden 3,0 equivalentes de M
29 carbonato de cesio a la reaccién H
CH;
N
O
Se afiaden 3,0 equivalentes de N
30 carbonato de cesio a la reaccion H
OH
N
31 Igual H
CHa
[N:ru
Se afiaden 1,0 equivalentes de M
32 trietilamina a la reaccién H
HO f 5
~ . \1!"
Se afiaden 1,0 equivalentes de N
33 trietilamina a la reaccién H
;“'*DH
Se afiaden 4,5 equivalentes de :N:
34 trietilamina a la reaccion H
CHs
N
Nj”
Se afiaden 1,0 equivalentes de EN
35 trietilamina a la reaccién H
HO
Se afiaden 1,0 equivalentes de iNj
36 trietilamina a la reaccién H
&’D’CHS
Se afiaden 1,0 equivalentes de N
37 trietilamina a la reaccién H
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Se afaden 1,0 equivalentes de

38 trietilamina a la reaccién
O}N
N
39 Igual H
4 N
Se afiaden 1,0 equivalentes de N
40 trietilamina a la reaccién H
OxO-_-CHs
Se afiaden 3,0 equivalentes de N
41 trietilamina a la reaccion H
Q CHs
Se afiaden 3,0 equivalentes de
42 trietilamina a la reaccion H HCl
o
e
0~ “CH,
N
43 Igual H
o x'?--CHa
—N
N
44 Igual H
OH
N
45 Igual H
H3C OH
N
46 Igual H
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N
47 1 Tratamiento final: HCI H
ohs
N
48 1 Igual H
N
49 1 Igual H
CH
HOJ 2
Se afiaden 6,0 equivalentes de N
50 1 trietilamina a la reaccién H
H
METN TG
51 11 Igual H
HyN N
I T
=
H,N
on
52 1 Igual N
H,N | N‘\..
T
53 1 Igual HEN
H,N
H,MN
54 1 Igual F
Cl
N’L%r N
L,&"
H\
55 4 Igual 0 H
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80;
N
56 1 Cs,CO3, NMP, 135°C y HCI
ESQUEMA 5
3 3
3 R N cl
N =R nvp  HOAX N
T e n{on —2 Y e
s 160°C N—¢ D Cs,C0;, DMSO
H s 80°C
cl
R3 - amina
N 0. . amina R3
| -0
NI N DMSO, 80 N 7
i " |
H_(sD °c v N—<’N]©
H s

L > ox
ﬁﬁo@ﬂ*’ﬁ@

EJEMPLO  57:  (S)-N-(4-(3-(2-(METOXIMETIL)PIRROLIDIN-1-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)BENZO[D]TIAZOL-2-
AMINA

HO.
(e

ETAPA 1. 4-(BENZO[D]TIAZOL-2-ILAMINO)FENOL

Se calentd la disolucion de 2-clorobenzotiazol (2,47 ml, 20 mmol) y 4-aminofenol (2,18 g, 20,0 mmol) en N-
metilpirrolidona (16 ml) a 160°C durante 7 h. Se extinguio la mezcla de reaccion con NaOH 2 N acuoso y entonces
se extrajo con EtOAc. Se lavd la fase organica con NaOH 2 N. Se afiadié a la fase acuosa combinada HCI 5 N
acuoso hasta pH 6, entonces se extrajo el producto con EtOAc (2x), se secd (NaxSO,) y se concentré. Se disolvio el
producto bruto en MeOH y se traté con SiO,. La cromatografia a través de una columna de gel de silice
preempaquetada Redi-Sep® (120 g), eluyendo con un gradiente del 0% al 50% de EtOAc en hexano, proporciond 4-
(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenol como un sélido de color tostado.

Cl
N)“\ro
e

ETAPA 2. N-(4-(3-CLOROPIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)BENZOI[D]TIAZOL-2-AMINA

A una disolucién de 4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenol (3,1 g, 12,8 mmol) y 2,3-dicloropirazina (2,29 g, 15,4 mmol) en
DMSO (35 ml) se le afiadié carbonato de cesio (5,0 g, 15,4 mmol). Se calenté la mezcla de reaccion hasta 80°C
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durante 2 h. Se enfrio la mezcla hasta TA, se diluyé con EtOAc y salmuera. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc
(2x) y se secaron las fases organicas combinadas sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron. Se sometioé a
cromatografia el producto bruto a través de una columna de gel de silice preempaquetada Redi-Sep® (120 g),
eluyendo con un gradiente de del 0% al 100% EtOAc en hexanos, para proporcionar N-(4-(3-cloropirazin-2-
iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina como un sélido de color tostado claro.

NN
T, ey

ETAPA 3. (S)-N-(4-(3-(2-(METOXIMETIL)PIRROLIDIN-1-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)BENZO[D]TIAZOL-2-AMINA

A una disolucion de N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina (180 mg, 0,51 mmol) en DMSO (2 ml) se
le afiadio (s)-(+)-2-(metoximetil)-pirrolidina (0,29 ml, 2,55 mmol). Se calentd la mezcla de reaccién a 80°C durante
16 h. Se reparti6 la mezcla de reaccion entre EtOAc y salmuera. Se extrajo otra vez la fase acuosa con EtOAc (2x) y
se secaron las fases organicas combinadas (Na>SO4) y se concentraron. Se sometié a cromatografia el producto
bruto través de una columna de gel de silice preempaquetada Redi-Sep® (40 g), eluyendo con un gradiente del 0%
al 40% de EtOAc en hexanos, seguido por HPLC preparativa de fase inversa usando una columna Fenomenex
Gemini™ (10 micras, C 18, 110 A, 150 x 30 mm), TFA al 0,1% en CH3;CN/H2O como fase movil, gradiente del 10% al
90% a lo largo de 15 min., entonces se traté con resina de Si-carbonato para proporcionar (S)-N-(4-(3-(2-
(metoximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina como un sélido de color blanquecino. EM (ESI,
i6n pos.) m/z: 434,1 (M+1). CI50 (UuM) +++++,

0]
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EJEMPLO 58: N-(4-(3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-3-ILAMINO)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)BENZO[D]TIAZOL-2-AMINA

Se cargd un vial de microondas con N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina (0,25 g, 0,71 mmol),
clorhidrato de tetrahidro-2H-piran-3-amina (0,19 g, 1,4 mmol) y DIPEA (0,49 ml, 2,8 mmol) en alcohol isopropilico
(2 ml). Se agitd la reaccién y se calentd en un reactor de microondas modelo Discover® (CEM, Matthews, NC) a
200°C durante 30 min. (200 vatios, caracteristica Powermax™ activada), luego a la misma temperatura durante otros
15 min. Se repartié la mezcla de reaccion entre EtOAc y salmuera. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3x) y se
secaron las fases organicas combinadas (Na>SO4) y se concentraron. Se sometié a cromatografia el producto bruto
a través de una columna de gel de silice preempaquetada Redi-Sep® (40 g), eluyendo con un gradiente del 0% al
50% de EtOAc en  hexano, para  proporcionar  N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)pirazin-2-
iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina como un sélido de color blanquecino. EM (ESI, ién pos.) m/z: 420,0 (M+1). CI50
(UM) ++++,

EN}/{OH
SO0 ey

EJEMPLO 59: (S)-2-(1-(3-(4-(BENZO[D]TIAZOL-2-ILAMINO)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)PIRROLIDIN-2-IL)PROPAN-2-
oL
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ETAPA 1. (S)-1-BENCILPIRROLIDIN-2-CARBOXILATO DE METILO.

Se suspendié clorhidrato de éster metilico de 1-prolina (5,8 g, 35 mmol) en DCM (40 ml), a éste se le afadio
trietilamina (12 ml, 84 mmol). Tras agitar durante 10 min, se separé el precipitado formado por filtracién y se lavé con
DCM (5 ml). Se afiadié al filtrado bromuro de bencilo (5,0 ml, 42 mmol). Se agité la mezcla de reaccion a TA durante
16 h. Se diluy6 la mezcla de reaccion con EtOAc y se lavo con agua y salmuera, se seco (Na2SO,) y se concentro.
Se someti6é a cromatografia el producto bruto a través de una columna de gel de silice preempaquetada Redi-Sep®
(120 g), eluyendo con un gradiente del 0% al 25% de EtOAc en hexano, para proporcionar (S)-1-bencilpirrolidin-2-
carboxilato de metilo como un aceite incoloro. EM (ESI, ién pos.) m/z: 220,0 (M+1).

e

N
H
ETAPA 2. (S)-2-(PIRROLIDIN-2-IL)PROPAN-2-OL.

Se inyect6 lentamente cloruro de metilmagnesio, disolucién 3,0 m en tetrahidrofurano (24 ml, 71 mmol) en una
disolucién de (S)-1-bencilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (3,87 g, 18 mmol) en THF seco (50 ml) a 0°C. Se agité la
mezcla de reaccion a esa temperatura durante 3,5 h. Se extingui6 la reaccion con NH4Cl saturado y se extrajo con
EtOAc (3x). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua y salmuera, se secaron (Na;SO4) y se
concentraron. Se sometié a cromatografia el residuo a través de una columna de gel de silice preempaquetada
Redi-Sep® (120 g), eluyendo con un gradiente del 0% al 50% de EtOAc en hexano, para proporcionar (S)-2-(1-
bencilpirrolidin-2-il)propan-2-ol como un aceite transparente.

A una disolucion de (S)-2-(1-bencilpirrolidin-2-il)propan-2-ol (1,38 g, 6,29 mmol) en MeOH (50 ml) se le afadié
hidréxido de paladio, pd al 20% en peso (en base seca) sobre carbono, himedo, tipo degussa €101 ne/w (230 mg,
1,64 mmol) y acido acético glacial (690 pl, 12,0 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccion a TA bajo 1 atm de H; durante
24 h. Se filtré la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite y se lavé con MeOH. Se evaporoé el disolvente y
se repartio el residuo entre NaOH 2 N y EtOAc. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (2x) y se seco la fase organica
combinada (Na2S0.) y se concentrd. Se sometié a cromatografia el producto bruto a través de una columna de de
gel de silice preempaquetada Redi-Sep® (40 g), eluyendo con un gradiente del 50% al 100% de MeOH en EtOAc,
para proporcionar (S)-2-(pirrolidin-2-il)propan-2-ol como un aceite de color naranja.

C;ROH
SO, ey

N
S
ETAPA 3. (S)-2-(1-(3-(4-(BENZO[D]TIAZOL-2-ILAMINO)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)PIRROLIDIN-2-IL)PROPAN-2-OL.
A una disolucion de N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina (180 mg, 507 umol) en DMSO (2 ml) se

le afadio (S)-2-(pirrolidin-2-il)propan-2-ol (216 mg, 1674 pumol). Se calenté la mezcla de reaccion a 80°C durante
16 h, luego a 100°C durante 72 h.

Se repartid la mezcla de reaccion entre EtOAc y salmuera. Se extrajo otra vez la fase acuosa con EtOAc (2x) y se
secaron las fases organicas combinadas (Na;SO4) y se concentraron. Se sometié a cromatografia el producto bruto
a través de una columna de gel de silice preempaquetada Redi-Sep® (40 g), eluyendo con un gradiente del 0% al
40% de EtOAc en hexano para proporcionar (S)-2-(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-2-
il)propan-2-ol como un soélido de color tostado. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 448,1 (M+1). CI50 (UM) +++++.
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EJEMPLO 60: 1-(3-(4-(BENZO[D]TIAZOL-2-ILAMINO)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)-4-METILPIPERIDIN-4-OL

OH

N
H HCI

ETAPA 1. CLORHIDRATO DE 4-METILPIPERIDIN-4-OL.

Se afiadié acido clorhidrico a 4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,0 g, 4,6 mmol), disolucién 1,0 M
en éter dietilico (4,6 ml, 4,6 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a TA durante 4 h. Se concentré la mezcla de
reaccion para dar un aceite de color amarillo que se usé directamente en la siguiente etapa.

oL 0

ETAPA 2: 1-(3-(4-(BENZOI[D]TIAZOL-2-ILAMINO)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)-4-METILPIPERIDIN-4-OL.

Se ftrituré el material bruto de la etapa anterior con éter/DCM. Se decanté el disolvente y se concentrd el residuo
para dar un sélido de color amarillo claro. A éste se le anadié N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina
(180 mg, 0,507 mmol), carbonato de cesio (496 mg, 1,522 mmol) y DMSO (2,0 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a
80°C durante 16 h. Se repartié la mezcla de reaccion entre EtOAc y salmuera. Se extrajo otra vez la fase acuosa con
EtOAc (23) y se seco la fase de EtOAc combinada (Na;S0Oj4) y se concentrd. Se disolvié el material bruto en DCM y
se purificdé mediante cromatografia a través de una columna de gel de silice preempaquetada Redi-Sep® (40 g),
eluyendo con un gradiente del 0% al 70% de EtOAc en hexano, para proporcionar 1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-ol como un soélido de color amarillo claro. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 434,1
(M+1). CI50 (uM) +++++,
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EJEMPLO 61: BENZO[D]TIAZOL-2-1L(4-(3-MORFOLINOPIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA
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ETAPA 1. ESTER METILICO DEL ACIDO 4-BENCILOXI-BENZOICO.

En un matraz de fondo redondo de dos bocas de 2 | se cargd 4-hidroxibenzoato de metilo (100 g, 0,657 moles) y
500 ml de DMF. Se afiadio carbonato de potasio (180 g, 1,3 ml) y se enfrié la mezcla hasta 0°C. Se afadié gota a
gota bromuro de bencilo (77 ml, 0,66 moles) a la mezcla de reaccion con agitaciéon vigorosa durante 30 min. Tras
completarse la adicion, se agité la mezcla de reaccion durante 8 h a TA, luego se diluyé con 500 ml de agua. Se
recogio el solido que precipitdé mediante filtracion y se lavd con agua. El secado en un horno de vacio durante la
noche proporcioné el compuesto del titulo

D

S
o]

ETAPA 2. BENZOI[D]TIAZOL-2-IL(4-(BENCILOXI)FENIL)METANONA.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadieron éster metilico del acido 4-benciloxi-benzoico (0,8 g,
3,1 mmol) y benzotiozol (312 mg, 3,1 mmol), seguido por THF seco. Tras enfriar la mezcla de reaccién hasta -70°C,
se afadio lentamente LDA (15,2 ml 1,6 M, 18,6 mmol) durante 5 min. Se agit6 la mezcla de reaccién a -70°C durante
2 h. Se extinguio la reaccion con HCI 1 N y se extrajo con acetato de etilo. Se extrajo otra vez la fase acuosa con
EtOAc y se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera y se secaron (Na;SO4) y concentraron para dar
benzo[d]tiazol-2-il(4-(benciloxi)fenil)metanona.

! ;
S
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ETAPA 3. BENZOI[D]TIAZOL-2-IL(4-HIDROXIFENIL)METANONA.

En un matraz de fondo redondo de 1 | se cargdé una disolucién de dietileterato de trifluoruro de boro (101,2 g,
312 mmol) y sulfuro de dimetilo (112 g, 809 mmol) en dicloruro de metileno seco (300 ml). Se afadié lentamente
benzo[d]tiazol-2-il(4-(benciloxi)fenil)metanona (30 g, 86,9 mmol) a la mezcla y se agit6é la disolucion resultante a
temperatura ambiente durante 72 h. Entonces se extinguio la mezcla de reaccion con agua y se diluyd con CHxCls.
Se lavé la fase organica con salmuera, se secd (NaxSO4) y se concentrd. Se purificd el producto bruto mediante
cromatografia en columna de gel de silice con hexano y acetato de etilo para dar benzo[d]tiazol-2-il(4-
hidroxifenil)metanona. [M+H] = 256.

ETAPA 4: BENZOI[D]TIAZOL-2-IL(4-(3-CLOROPIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargaron benzo[d]tiazol-2-il(4-hidroxifenil)metanona (6,0 g, 23,5 mmol),
2,3-dicloro-pirazina (3,48 g, 23,5 mmol), DMSO (60 ml) y carbonato de cesio (15 g, 47 mmol). Se agité la mezcla de
reaccion a 90°C durante 6 h. Se diluyd la mezcla de reaccidon con agua fria y se recogio el precipitado mediante
filtracion. Se purificd el producto bruto mediante cromatografia en columna de gel de silice con hexano y acetato de
etilo para dar el compuesto del titulo. [M+H] = 368.
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ETAPA 5. BENZOI[D]TIAZOL-2-IL(4-(3-MORFOLINOPIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA

A una disolucién de benzo[d]tiazol-2-il(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)metanona (185 mg, 0,503 mmol) en DMSO (2 ml)
se le afiadié morfolina (219 ul, 2,52 mmol). Se calenté la mezcla de reaccion a 100°C durante 2 h. Se repartio la
mezcla de reaccion entre EtOAc y salmuera. Se recogidé el precipitado formado mediante filtracion, se lavé con
EtOAc y agua, se secd para proporcionar benzo[d]tiazol-2-il(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)metanona como un

sdlido de color amarillo claro. EM (ESI, ién pos.) miz: 419,0. CI50 (uM) ++.
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EJEMPLO 62: N-(4-(3-CLOROPIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)-6-FLUOROBENZOI[D]TIAZOL-2-AMINA

ETAPA-1. 6-FLUOROBENZOI[D]TIAZOL-2-TIOL

Se disolvieron 4-fluorobenceno-1,2-diamina (10,0 g, 0,077 mol) y carbonoditioato de O-etilo potasico (37,1 g,
0,234 mol) en DMF anhidro (150 ml) bajo nitrégeno y se calenté hasta 95°C durante 12 h. Se enfrié la reaccién hasta
TA y se afiadieron 200 ml de agua seguido por adicion de HCI 5 N para obtener precipitados. Tras agitar durante
1 h, se recogieron los precipitados mediante filtracion, se lavaron con agua y se secaron a vacio durante 2 h.
Entonces se lavo el compuesto bruto con cloroformo y se secé para dar 6-fluorobenzo[d]tiazol-2-tiol como un sélido
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de color amarrillo.

ETAPA-2. 2-CLORO-6-FLUOROBENZOI[D]TIAZOL

Se suspendioé 6-fluorobenzo[d]tiazol-2-tiol (14,0 g, 0,075 mol) en DCM seco (100 ml) bajo nitrégeno y se enfrié hasta
0°C. Entonces se afiadio gota a gota cloruro sulfurilo (18,5 ml) y se dejo calentar la reaccion hasta TA y se agitd
durante 1 h. Entonces se vertié la mezcla de reaccion sobre hielo picado y se extrajo con DCM (4 x 300 ml). Al
extracto organico combinado se le dio lavado con salmuera (2 x 150 ml), se secod (NaxSQO4) y se concentré. Se
purificé el compuesto bruto mediante cromatografia en columna (silice de 100-200 de malla; acetato de etilo al 3-7%
en hexano) para proporcionar 2-cloro-6-fluorobenzo[d]tiazol como un sélido de color blanco.

HO

I
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H

ETAPA-3. 4-(6-FLUOROBENZO[D]TIAZOL-2-ILAMINO)FENOL

Se calentd 2-cloro-6-fluorobenzo[d]tiazol (7,0 g, 0,037 moles) y 4-aminofenol (4,0 g, 0,037 moles) en NMP (50 ml) a
160°C durante 7 h. Se extinguié la reaccion con NaOH 2 N (100 ml) y entonces se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml).
Se lavo la fase organica con NaOH 2 N (50 ml) y se afiadié a la fase acuosa combinada HCI 5 N hasta pH 6 y
entonces se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se
secaron (NaxSO,) y se concentraron. Se purificd el compuesto bruto mediante cromatografia en columna (gel de
silice de 100-200 de malla; acetato de etilo al 80% en hexanos) para proporcionar 4-(6-fluorobenzo[d]tiazol-2-
ilamino)fenol como un sélido de color blanco.

ClI
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ETAPA-4. N-(4-(3-CLOROPIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)-6-FLUOROBENZO[D]TIAZOL-2-AMINA

A una disolucion de 4-(6-fluorobenzo[d]tiazol-2-ilamino)fenol (7,5 g, 0,028 mol) y 2,3-dicloropirazina (5,0 g,
0,034 mol) en DMSO (35 ml) se le afadié carbonato de cesio (11,0 g, 0,034 mol). Se calent6 la mezcla hasta 80°C
durante 2 h. Se enfri6 la mezcla de reaccion hasta TA y se diluyé con agua (350 ml). Se extrajo la fase acuosa con
EtOAc (4 x 300 ml). Se lavé el extracto organico combinado con salmuera, se secd (Na;SO,) y se concentrd. Se
purifico el producto bruto mediante cromatografia en columna (silice de 100-200 de malla; acetato de etilo al 30-60%
en hexano) para dar N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)-6-fluorobenzo[d]tiazol-2-amina como un sélido de color blanco.
[M+H] = 372,8. CI50 (uM) +.
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EJEMPLO 63: N-(4-(3-MORFOLINOPIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)-1H-BENZOI[D]IMIDAZOL-2-AMINA

ETAPA 1. 4-(3-CLOROPIRAZIN-2-ILOXI)BENCENAMINA

2

Se combind 2,3-dicloropirazina (470 mg, 3155 umol) con 4-aminofenol (344 mg, 3155 umol) y carbonato de cesio
(1233 mg, 3786 umol) en DMSO (5 ml) y se calento hasta 70 C. Tras 3 horas, se enfrid la mezcla hasta temperatura
ambiente, se transfirid a un embudo de separacién enjuagando con acetato de etilo y agua, se separaron las fases y
se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (3x). Se enjuagaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y concentraron para dar un solido de color marrén que se siguio
utilizando sin purificacién.

Cl

ETAPA 2. CLORO-3-(4-ISOTIOCIANATOFENOXI)PIRAZINA

A una mezcla de 4-(3-cloropirazin-2-iloxi)bencenamina (620 mg, 2797 pmol) carbonato de sodio (652 mg,
6154 umol) en cloroformo (10 ml) se le afiadi6 tiofosgeno (236 pl, 3077 pmol). La disolucién se volvid turbia y se
agité durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se habia evaporado de modo que el residuo se llevd
otra vez a cloroformo y se eliminaron los sélidos mediante filtracion. Se recogié el filtrado y se elimin6 el disolvente
mediante evaporador rotatorio para dar el producto deseado como un sélido de color marron que se usé sin
purificacion adicional.
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ETAPA 3. N-(4-(3-CLOROPIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)-1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-AMINA
Se calento la mezcla de 2-cloro-3-(4-isotiocianatofenoxi)pirazina (190 mg, 721 umol), benceno-1,2-diamina (93,5 mg,
865 umol) y N,N’-diciclohexilcarbodiimida (223 mg, 1081 pmol) en THF (1,5 ml) a 75°C durante 1,5 horas. Se enfrid

la mezcla hasta temperatura ambiente, se diluyé con DCM y se absorbié sobre silice para su purificacién usando un
gradiente de EtOAc al 20-100%/hexanos para dar el producto deseado.

®
e RePY
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ETAPA 4. N-(4-(3-MORFOLINOPIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)-1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-AMINA

Se calenté N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (191 mg, 565 umol) y morfolina (74 ul,
848 umol) en DMSO hasta 80°C. Tras 3 h, quedaba material de partida asi que se afiadié morfolina adicional (74 ul,
848 umol) y se calent6 la mezcla durante la noche. Entonces se vertié disolucion caliente sobre agua con hielo, lo
que provocd que precipitara un soélido de color marrén. Se recogid el sélido mediante filtracion, se lavo y secé para
dar el producto deseado. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 389,1 (M+1). CI50 (uM) +++++.

TABLA (IIA): A CONTINUACION SE PRESENTAN EN TABLA LOS EJEMPLOS 64 A 103:

Ej. n.° Estructura IC50 (uM) Nombres IUPAC EM
[s]
(] :
,g‘,o 5-fluoro-N-(4-(3-morfolinopirazin-2-
L \©\ /1']\ iloxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-
64 =N NN ++++ amina 407
(o]
(J
N/L\\]/o N . N
k/" \©\ /l[@ N-(4-(3-morfolinopirazin-2-
65 & N~ S +++++ iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 406
OH
N
NJ“\I/ = 2 .
] N -(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
Ln N— D ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-
66 5 +++++ il)propan-2-ol 462
OH
N
o)
N,’l"‘r \Q\ 1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
L N— :@ ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-
67 'S +++++ ol 420
4
ol
M.
L n— :@ N-(4-(3-(pirrolidin-1-il)pirazin-2-
68 s ++++ iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 390
o8
N
N’J‘ﬁfo .
||\/ N N 1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
= N—(’ :@ ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-3-
69 5 +++++ ol 420
M
I
M
=y 0
”| \Q\N N 1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
L — j@ ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-
70 S +H+++ carbonitrilo 429
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1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperazin-

" ) +Hi+ 1-il)etanona 447
@
o
|
L\ﬂ“ O\N_(ND N-(4-(3-(4-metilpiperazin-1-il)pirazin-
72 s ++++ 2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 419
. F
Fﬁxiﬁ
™
8}
Nl)“( \@ ) 2-(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
'\_//"“ N /j@ ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-
73 :3 ++ il)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol 516
\[::I/
0L
L s "_</Nj© N-(4-(3-(2,6-dimetilmorfolino)pirazin-
74 5 +H++ 2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 434
°¢S+°
J
]
NIJ“( \O\ . N-(4-((3-(1,1-dioxido-4-tiomorfolinil)-
kﬁ“ N_{ :@ 2-pirazinil)oxi)feni-1)-1,3-benzotiazol-
75 s ++ 2-amina 454
(I
N
N’]‘\ro .
[ N (S)-(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
kﬁ“ N_</s:© ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-2-
76 +++++ ilmetanol 420
<@
shel
kf/'” Ngéq]@ N-(4-(3-(acetidin-1-il)pirazin-2-
77 s ++++ iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 376
OIGH
N
=
@IOU M acido 1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
N N_<f D ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)acetidin-3-
78 S +++++ carboxilico 420
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;
e
O

2-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperazin-

79 +++++ 1-il)etanol 449
Y
Yy
2]
= O,
" \@ . N-(4-(3-(6,7-dihidro-1H-imidazo[4,5-
L~ N’ :@ c]piridin-5(4H)-il)pirazin-2-
80 s ++++ iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 442
0, NH,
N
’ﬂ&ro\@\ . 1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
k?“ "4&]@ ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-
81 +++++ carboxamida 447
E'?/N
]
L]
Nl)‘\r . N-(4-(3-(2-metil-6,7-dihidro-1H-
L — :@ imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)pirazin-
82 5 +++ 2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 456
OIO\"
N
o
NIJ‘*‘( \@\ 1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
k'/'N N_€N:© ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)acetidin-3-
83 s +++++ carboxilato de metilo 434
CN
!
N,'J‘\‘ro*@ " 1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
ké” N— :@ ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-
84 H ‘g +++++ carbonitrilo 415
o
N
0.
Nl)“‘\“]’ ‘@\ N (R)-(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
(on N— ]@ ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-
85 H s +H+++ ilmetanol 420
H
N
0.
NlJ“ﬁ’ \Q N 2-(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
LN N fj@ ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-
86 H ‘5 ++++ illetanol 448
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I:)__‘:

N-(4-(3-(4-(metoximetil)piperidin-1-
il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-

87 ++++ amina 448
¢
SR b!
|
I\A;N N/L'S
H
/
—0
(p
NJ‘*ﬁ’O N-—D N-(4-(3-(3-(metoximetil)pirrolidin-1-
bN N"E‘S il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-
88 H +H+++ amina 434
ESGH
N
h;J“YO N'@ 1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
AN N’”\s ilamino)fenoxi)pirazin-2-ilpiperidin-4-
89 H 4+ il)metanol 434
H
Cy
N
Q.
Nl)'\r N‘Q 4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
k_.,N N"E‘s ilamino)fenoxilpirazin-2-il)piperazin-
90 H +++++ 2-ona 434
[TTO
N
N*\(O N-‘Q 4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
bN N JS ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)-1-
91 H ++++ isopropilpiperazin-2-ona 461
O/
@
"'IJ%rO ’}"D N-(4-(3-(4-metoxipiperidin-1-
l\a;N N/L‘S il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-
92 H +H+++ amina 434
N
(lk
N
O
h{)‘\f ‘@ hf-@ 1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
kﬁN N’J\‘S ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)acetidin-3-
93 H ++++ carbonitrilo 401
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\[,.,To
CL 50

[ r
o

4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)-6-

94 +++++ metilpiperazin-2-ona 433
N
0 .
,H’ N 1-(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
=N AS ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-
95 H e+t iletanol 448
Q
o}
ka ‘
N
N)“YO N 1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
L _N ,lLS ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-
96 H +++++ carboxilato de metilo 448
HO\/I\/Nj
0
.)“1’ @ i’@ 1-(3-(4-(benzo|d]tiazol-2-
ké" N7 8 ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-2-
97 H +H+t+t ilmetanol 434
S
N
O i arid
h{ hil' N-(4-(3-(3-(metoximetil)piperidin-1-
'\.;N N’L‘S il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-
98 H 4+ amina 448
I\
0
N
N&ro N@ N-(4-(3-(1,4-dioxa-8-
bN ,ﬂ,s azaspiro[4.5]decan-8-il)pirazin-2-
99 H ++++ iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 462
Ci
QL
K,-,-N N7 S - N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)-7-
100 H + fluorobenzol[d]tiazo-1-2-amina 372
cl
N)“\(o N’@_F
LN JLS
H N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)-6-
101 + fluorobenzo[d]tiazo-1-2-amina 372
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cl F
Aoy 1D
I'K_;N I S N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)-5-
102 H fluorobenzol[d]tiazo-1-2-amina 372
Ci
N)“\ro N
on !
Z N” 7S N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)-2-
103 g H fluorofenil)benzo[d]tiazol-2-amina 372

TABLA (IIB): A CONTINUACION SE PRESENTA EN TABLA LA PREPARACION DE LOS EJEMPLOS 64 A 103

Grado de diferencia con respecto a la ruta
Ej. n.° Esquema sintético | principal Diferencia de reactivo
NH,
64 7 Igual F
on
65 5 Igual N
E':%
N
66 5 Igual H
%
N
67 5 Igual H
68 5 Igual NO
o
69 5 Igual H
[El:“j
M
70 5 Igual H
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[N]
N
71 Igual H
ENj
N
72 Igual H
OH
CF,
N
73 Igual H
Y
M
74 Igual 5 H
W 0
O
N
75 Igual H
2
76 Igual OH
77 Igual N
[0]
OH
78 Igual
OH
O
79 Igual H
HN——\‘.\
Y
N
80 Igual H
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Oy NH,
81 Igual N
HN—‘(
o4
82 Igual E
DIOMB
83 Cs2C0; N HC
CN
N
84 Cs,CO3 H HCI
ot
85 Cs2C0;3 N Ha
SDH
86 Igual N
fr]o
N Hal
87 Cs2C0s H
/
C{ 0
N
88 Cs2CO3 H HCI
OH
N
89 Igual H
H
CY
N
90 Igual H
CY’
N
91 Cs,C0; N HC
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E?i
92 Igual H
M
k
93 Cs2CO5 N Ha
94 Igual H
%OH
95 Igual H
0]
O
\
N H-CI
96 Cs2CO3 H
HO\/L/j
97 Igual ”
(j/\o,—-
98 Igual H
)
99 Igual N
HZN: ;
F
100 Igual E
101 Igual F F
e
102 Igual F
HO. : :F
103 Igual NH,
ESQUEMA 8
1 R" R1 X'z R*
X OH Suzuki

4

——
B calor o microondas
R'" TOH

82




10

15

20

ES 2397218 T3

| NR CF3
P
O
N
l\?N , H
O
EJEMPLO 104: (1H-BENZOI[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(2-(TRIFLUOROMETIL)PIRIDIN-4-IL)PIRAZIN-2-

ILOXI)FENIL)METANONA

Se calent6 una mezcla de (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)metanona (300 mg, 0,855 mmol),
fosfato de potasio (545 mg, 2,57 mmol), acido 2-(trifluorometil)piridin-4-ilborénico (490 mg, 2,57 mmol) y dicloruro de
bis-[4-(di-terc-butilfosfino)-N,N-dimetilbencenamina]paladio (121 mg, 0,171 mmol) en dimetoxietano hasta 80°C. Tras
completarse la reaccion, se enfridé la mezcla hasta temperatura ambiente, lo que provocéd que precipitara un soélido
que se recogié mediante filtracion y se secd para dar (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(trifluorometil)piridin-4-
il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona. EM (ESI, ion pos.) m/z: 461,0 (M+1). CI50 (uM) +++++.

O/
Z N
s
Ay w0
'%/N "‘N
o]
EJEMPLO 105: (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(2-(4-METOXIBENCILOXI)PIRIDIN-3-IL)PIRAZIN-2-

ILOXI)FENIL)METANONA

N

o

ETAPA 1. (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(2-FLUOROPIRIDIN-3-IL)PIRAZIN-2-IL-OXI)FENIL)METANONA

Se cargaron tubos de 30 ml de seguridad para microondas con (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-cloropirazin-2-
iloxi)fenil)metanona (0,500 g, 1,43 mmol), &cido 2-fluoropiridin-3-ilborénico (0,241 g, 1,71 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,165 g, 0,143 mmol) y una disolucién 2 M de carbonato de sodio monohidratado
(2,14 ml, 4,28 mmol) en 1,4-dioxano. Se sellaron los matraces y se calentaron hasta 150°C durante 45 min. en un
microondas. Se diluyd la mezcla de reaccién con DCM (75 ml), se lavé con agua y salmuera. Se seco sobre sulfato
de magnesio, se concentro y seco a vacio. Se suspendié en DCM/MeOH y se agitd. Se recogioé el material insoluble
mediante filtracion, recristalizé durante la noche en hexano y MeOH en ebullicidon, entonces se sec6 en horno de
vacio para dar (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-fluoropiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona como un sdlido de
color amarillo. CL/EM: EM (ESI, ion pos.) m/z: 412,1 (M+1).

e
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ETAPA 2. (1H-BENZOID]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(2-(4-METOXIBENCILOXI)PIRIDIN-3-IL)PIRAZIN-2-
ILOXI)FENIL)METANONA

A una mezcla de (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-fluoropiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona (200 mg,
0,486 mmol) y alcohol 4-metoxibencilico (0,905 ml, 7,29 mmol) en tolueno en un tubo de 6 ml se le afiadié disolucion
de terc-butéxido de potasio, 1,0 m en 2-metil-2-propanol (2,431 ml, 2,431 mmol). Se calentd la reacciéon hasta 80°C.
Tras 7 min., se observo una mezcla de productos mediante CL/EM. Se diluy6 la mezcla con DCM (30 ml), y se lavo
con agua (3 x 25 ml) y salmuera (30 ml). Se seco sobre sulfato de magnesio, se concentré y se seco a vacio. Se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (columna de gel de silice preempaquetada SiliaSep de 40 g, eluyente:
EtOAc al 0-40% en hexano) para dar (1H-benzo[ d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(4-metoxibenciloxi)piridin-3-il)pirazin-2-
iloxi)fenil)metanona. EM (ESI, ién pos.) m/z: 532,0 (M+1).

X
N H"'@
l\-/N =N

o]

EJEMPLO 106: 3-(3-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)PIRIDIN-2(1H)-ONA

A una suspension de (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(4-metoxibenciloxi)piridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona
(0,050 g, 0,094 mmol) en DCM/agua en un matraz de fondo redondo de 50 ml se le afnadi6 DDQ (0,026 g,
0,113 mmol) y dioxano (1 ml). Se agité la mezcla a 60°C durante 16 h. Se diluyé la mezcla con NaHCO3; saturado y
se extrajo con DCM (3 x 25 ml). Se lavoé fase organica combinada con NaHCO3 saturado y salmuera. Se recogié el
material insoluble, se lavé con etanol, se filtr6 y se secé a vacio para dar 3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piridin-2(1H)-ona. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 410,2 (M+1). CI50 (UM) +++++.

TABLA (IlIA): A CONTINUACION SE PRESENTAN EN TABLA LOS EJEMPLOS 107 A 134:

Ej. n.° | Estructura IC50 (uM) Nombres IUPAC EM
CHa
I
Q.
N ”’Q (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-
N N metilpiridin-4-il)pirazin-2-
107 o H A+ iloxi)fenil)metanona 408
M
1]
. e -
u\ﬁ N 4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
N carbonil)fenoxi)pirazin-2-
108 8] H +++++ ilbenzonitrilo 418
N

(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-
metilpiridin-3-il)pirazin-2-

109 ++++ iloxi)fenil)metanona 408
(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-
(3-(2-metilpiridin-3-il)pirazin-2-

110 ++++ iloxi)fenil)metanona 422
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)
N
"-\o l =
o
'\l o f\}@ (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2,6-
N N dimetoxipiridin-3-il)pirazin-2-
111 o M +++ iloxi)fenil)metanona 454
)
o
o]
NTY Hﬂp (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-
N metoxipiridin-3-il)pirazin-2-
112 0 ++++ iloxi)fenil)metanona 424
N
~o I 7
o
N7 H”'@ (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-
&/N =N metoxipiridin-4-il)pirazin-2-
113 [} ++++ iloxi)fenil)metanona 424
Q.
NT HN’Q (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-
!%_n” =N metoxifenil)pirazin-2-
114 s} ++++ iloxi)fenil)metanona 423
)
o
o
",‘\;| “"'@ (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-
N =N metoxiquinolin-3-il)pirazin-2-
115 o +++++ iloxi)fenil)metanona 474
F. | N
& o~
N HN’Q (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(5-
E\\,N =N fluoro-2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-
116 o +++++ iloxi)fenil)metanona 442
B
= o/
N7 HNQF (5-fluoro-1H-benzo[d]Jimidazol-2-
l\'w =N i)(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-
117 0 ++++ 2-iloxi)fenil)metanona 442
/O | =N
-
N
N HN (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(5-
>N SN metoxipiridin-3-il)pirazin-2-
118 s} +++++ iloxi)fenil)metanona 424
NS
“\O !
N O ~n S N
1 (4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-
'**.v” = iloxi)fenil)(1-metil-1H-
119 0 +++++ benzo[d]imidazol-2-il)metanona 438
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(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-
metoxipiridin-4-il)pirazin-2-

120 +++++ iloxi)fenil)metanona 424
o
[ )
=
-
LIN H"’p (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(6-
= metoxipiridin-3-il)pirazin-2-
121 0 +++++ iloxi)fenil)metanona 424
I N
7 o
=
T\Jh H”:@ (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-
= N metoxipiridin-3-il)pirazin-2-
122 +++++ iloxi)fenil)metanona 424
)
=
N™™ N - .
Il\éN I (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
H (piridin-3-il)pirazin-2-
123 [e] +++++ iloxi)fenil)metanona 394
®
=
NT = © N . .
”\JN i (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
4 N (piridin-4-il\pirazin-2-
124 o +++++ iloxi)fenil)metanona 394
CN
N N -
U\,N | 3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
Z N carbonil)fenoxi)pirazin-2-
125 o H - il\benzonitrilo 418
Ds_OMe
NS N -
|I\/ N | 4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
& H carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)benzoato
126 (o] +H+++ de metilo 451
COsH
N™ =% . N
|I\?N i acido 4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-
ﬁ 2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-
127 o +H+++ il)benzoico 437
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OMe
N ‘3|: N
b” I@ (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-
H metoxifenil)pirazin-2-
128 +++++ iloxi)fenil)metanona 423
N“q.
-
o}
N '}"@ (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
Lon N (quinolin-4-il)pirazin-2-
129 o H ++++ iloxi)fenil)metanona 444
N
=
o
NS "}’Q (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
Lan N (quinolin-5-il)pirazin-2-
130 o M +H+ iloxi)fenil)metanona 444
=
o N=
N7 =R
L _N hﬁ \ 7 (4-(3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
# N il)pirazin-2-iloxi)fenil)(1H-
131 o] ++++ imidazo[4,5-b]piridin-2-i)metanona 400
o]
O
N7 HN‘Q 2-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
>N =N carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-4,4-
132 ) ++++ dimetilciclohex-2-enona 439
N
=
N™ O N
| N | 1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
Z N carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-5,6-
133 H +++++ dihidropiridin-1(2H)-il)etanona 440
= "N
|
X7
Aoy O
L**\-VN d (1-(2-fluoroetil)-1H-
N benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-
o H metoxipiridin-3-il)pirazin-2-
134 F +++++ iloxi)fenil)metanona 470

TABLA (IlIB): A CONTINUACION SE PRESENTA EN TABLA LA PREPARACION DE LOS EJEMPLOS 107 A 134:

Grado de diferencia con respecto a la ruta
Ej. n.° | Esquema sintético | principal Diferencia de reactivo
N. _.Me
| -
e
107 8 Igual B(OH)2
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Grado de diferencia con respecto a la ruta

Ej. n.° | Esquema sintético | principal Diferencia de reactivo
N
I!I
108 8 Igual B(OH).
B
-
B(OH);
109 8 Igual
Y|
| =
SRS
S |
110 4 Igual 0 H
?H
B.
= | OH
. -~ = -
111 8 PdClI,(PPhs),, NapCO3 140°C, microondas O N O
[y
~o N H-cl
112 |8 PACIy(PPha)s, KoCO3 140°C, microondas Ho B 0oH
s
"\.0 L
13 |8 T. 130°C Ho™ S oH
~o” :
114 8 K3sPOQO4, A-Phos, 150°C, microondas HO"B‘OH
N
~ |~
115 8 K3POy4, A-Phos, 150°C, microondas Ho'B*OH
F ey
| N
P 0/
B.
116 8 K3PQ4, A-Phos, 150°C, microondas HO™ "OH
N
~0 l =
HO"B"OH_
117 8 KsPQ4, A-Phos, 150°C, microondas Cetobencimidazol diferente
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Ej. n.°

Esquema sintético

Grado de diferencia con respecto a la ruta
principal

Diferencia de reactivo

118

K3PO4, A-Phos, 150°C, microondas

O~

=
7
o

o

119

K3PO4, A-Phos, 150°C, microondas

-z
\_/

Of’

HO‘B“GH

Cetobencimidazol diferente

120

K3PO4, A-Phos, 150°C, microondas

N__Ow
=

xI
3

7/
o
I

121

K3PO4, A-Phos, 150°C, microondas

-

w

122

K3POy4, A-Phos, 150°C, microondas

123

PdC,('BuzPhP)2, KOAc, 100°C

124

PdCy('BusPhP),, KOAc, 100°C

125

PdCy('BusPhP),, KOAc, 100°C

Y

~B<
HO" "OH

126

PdC('BuzPhP),, KOAc, 100°C

COOMe

_Q_

B-.
HO™ "CH

127

LiOH, THF/H.0O

H

O

HO” ~OH
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Grado de diferencia con respecto a la ruta
Ej. n.° | Esquema sintético | principal Diferencia de reactivo
Q,OME
t B.
128 8 PdC,('BuzPhP),, KOAc, 100°C HO™ "OH
N
-
.6
129 8 PdCy('BusPhP),, KOAc, 100°C HQ"B“QH
9
S
t .-B\
130 8 PdC,(BuzPhP),, KOAc, 100°C HO™ "OH
Q.
=
JB\
8
Cl o N—
Sy O
k‘;N ’
N
131 8 PdCl2(PPh3),, Na,CO3 (o] H
; O
JE"\._
o 0
132 |8 PdC,('BusP)z, K2COs, 150°C, microondas %
OY
N
J
LB
O o
133 8 PdC('BusPhP),, KOAc, 100°C ’lﬁ
“ "N
|
NN
Ay 0
KN y
O
134 |4 Igual ar™>~F
ESQUEMA 9
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N dioxano-agua

H R3 H
Ré=H OF
R®=H oF

_...-/Rd
__C’) ___PdCl(dppfly o) N’Q
Kﬂ T:L RﬁbH “NeCOs 100°C L\ T:l

°O,,,ﬁ'§3

EJEMPLO 135: N-(4-(3-(2-METILPIRIDIN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)BENZO[D]TIAZOL-2-AMINA.

Se rocié con argén durante 5 min. una suspension de N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina
(180 mg, 0,507 mmol), acido 2-metilpiridin-4-ilborénico (278 mg, 2,03 mmol), aducto de PdCIy(dppf)-CH2Cl»
(41,4 mg, 0,051 mmol) y carbonato de sodio (323 mg, 3,04 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) y agua (2 ml), entonces se
calenté hasta 100°C durante 2 h. Se repartié la mezcla de reaccion entre EtOAc y NaOH 1 M. Se extrajo la fase
acuosa con EtOAc (2x) y se secaron las fases organicas combinadas sobre Na;SO, y se concentraron. Se absorbid
el material bruto sobre gel de silice y se purific6 mediante cromatografia a través de una columna de gel de silice
preempaquetada Redi-Sep (40 g), eluyendo con un gradiente del 0% al 70% de EtOAc en hexano, para proporcionar
N-(4-(3-(2-metilpiridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina como un solido de color blanco. EM (ESI, i6n
pos.) m/z: 412,0 (M+1). CI50 (uM) +++++.

0o

EJEMPLO 136: 3-(3-(4-(BENZO[D]TIAZOL-2-ILAMINO)-3-FLUOROFENOXI)PIRAZIN-2-IL)CICLOHEX-2-ENONA

Se calentd una mezcla de N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)-2-fluorofenil)benzo[d]tiazol-2-amina (2098 mg, 5,63 mmol), 3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-2-enona (1000 mg, 4,50 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ii)
(316 mg, 0,450 mmol) y carbonato de sodio (1432 mg, 13,51 mmol) en DME/H,O/EtOH (7:3:2, 36 ml) hasta 140°C
durante 3 h. Se afiadié agua (100 ml) y se extrajo la mezcla de reaccién con EtAOc (3 x 100 ml). Se lavaron las
fases organicas combinadas con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La filtracién y concentracion a
presion reducida produjo 3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)-3-fluorofenoxi)pirazin-2-il)ciclohex-2-enona. EM (ESI, ion
pos.) m/z: 433,0(M+1). CI50 (uM) +++++.

OH

EJEMPLO 137: (RAC)-3-(3-(4-(BENZO[D]TIAZOL-2-ILAMINO)-3-FLUOROFENOXI)PIRAZIN-2-IL)CICLOHEX-2-
ENOL
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Se afadié tetrahidroborato de sodio (157 mg, 4,16 mmol) a una suspension de 3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)-3-
fluorofenoxi)pirazin-2-il)ciclohex-2-enona (600 mg, 1,387 mmol) en MeOH (20 ml) a TA. Se agité la mezcla a TA
durante 1 h, y entonces se enfrié en un bafio de agua con hielo. Se afiadié cloruro de amonio acuoso saturado (5 ml)
junto con agua destilada (100 ml). Se extrajo la mezcla resultante con EtOAc (2 x 100 ml), y se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La filtracion y concentracidon a presion
reducida, seguidas por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (del 30% al 60% de EtOAc en hexanos)
proporcionaron (rac)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)-3-fluorofenoxi)pirazin-2-il)ciclohex-2-enol como un sdélido de
color blanco. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 435,0 (M+1). CI50 (uM) +++++.

TABLA (IVA): A CONTINUACION SE PRESENTAN EN TABLA LOS EJEMPLOS 138 A 159

Ej. n.° Estructura CI50 (uM) Nombres IUPAC EM
®
()
/
0.
NS N“Q N-(4-(3-(6-morfolinopiridin-3-
kﬁ” N/L-s il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-
138 H +++ 2-amina 483
®
N
O o
l\//'N N/Ls N-(4-(3-(4-morfolinfenil)pirazin-2-
139 H +++ iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 482
()
-
oo
k-f/"“' N/L-s N-(4-(3-(6-metilpiridin-3-il)pirazin-2-
140 H +++++ iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 412
JNH
()
Z
NI o Nl@ N-(4-(3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
'\.&N N/L‘S il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-
141 H +H++ 2-amina 437
N
Ifl
[ )
-
0.
=
N O @ 5-(3-(4-(benzold]tiazol-2-
k.-,"N N~ S ilamino)fenoxi)pirazin-2-
142 H +++++ il)picolinonitrilo 423
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Ej. n.° Estructura CI50 (uM) Nombres IUPAC EM
NN
I ==
L 9
2N N*‘L'S N-(4-(3-(pirimidin-5-il)pirazin-2-
143 H +++++ iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 399
b §
N™ =N
I P
O
=
N \©\ EL_ N-(4-(3-(2-metoxipirimidin-5-
I\éN N il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-
144 H +++++ 2-amina 429
Cl
N7 =
l P
L 5
=N NfL*s N-(4-(3-(6-cloropiridin-3-il)pirazin-2-
145 H 4+ iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 432
OH
N™ =
I -

ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piridin-2-

0. < )
h'i\;w \©\N /TI“S (5-(3-(4-(benzold]tiazol-2-
H

146 ++++ illmetanol 428
N
x
v Y ;
k,-;N N"L‘S N-(4-(3-(quinolin-5-il)pirazin-2-
147 H ++++ iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 448
)
-
aeEs Y
!\‘}N N/L“S N-(4-(3-(piridin-3-il)pirazin-2-
148 H +H+++ iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 398
®
NN
N= 0 S
' As
x-N N7 SN N-(4-(3-(3-metoxipiridin-4-il)pirazin-
149 H +++++ 2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 428
0
O
Y N-’Ls N-(4-(3-(3-metoxifenil)pirazin-2-
150 H +H++ iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 427
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Ej. n.° Estructura CI50 (uM) Nombres IUPAC EM
N7
RO l =
Q.
N O h}@ 7-fluoro-N-(4-(3-(2-metoxipiridin-3-
l\_‘;N N"L‘S s il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-
151 H ++++ 2-amina 446
O~ Ny
I =
oRePaY
=N N~ S N-(4-(3-(2-metoxipiridin-4-il)pirazin-
152 H +H+++ 2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 428
N™ ™
|~
| s}
NI = '}@7': 6-fluoro-N-(4-(3-(2-metoxipiridin-3-
=N N,st il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-
153 H 4+ 2-amina 446
N ==
|
? = F
O
N| = \@ J’L@ 5-fluoro-N-(4-(3-(2-metoxipiridin-3-
=N N g il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-
154 H ++++ 2-amina 446
()
N
N N‘J*N N-(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-
155 H +++++ 2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 428
- =N
I L
N s
N \©\ s N-(4-(3-(5-metoxipiridin-3-il)pirazin-
156 H ++++ 2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 428
N™ =
\O I =
N™ = © N
Il\,;N P& N-(2-fluoro-4-(3-(2-metoxipiridin-3-
H S il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-
157 F ++++ 2-amina 446
Fo N
| e
==
N~ ° N
“\pN _,“\ N-(2-fluoro-4-(3-(2-fluoropiridin-4-
H S il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-
158 F ++++ 2-amina 434
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Ej. n.° Estructura CI50 (uM) Nombres IUPAC EM
Boc
N
=
o . I
N™ = N 4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)-3-
ﬂ\“;N JI_ fluorofenoxi)pirazin-2-il)-5,6-
N S dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de
159 g H [ERRR terc-butilo 520

TABLA (IVB): A CONTINUACION SE PRESENTA EN TABLA LA PREPARACION DE LOS EJEMPOS 138 A 159

Esquema Grado de diferencia con respecto a la ruta
Ej. n.° | sintético principal Diferencia de reactivo

®

B

138 |9 Igual %

s

LB

I
o
o
I

139 |9 Igual

\_7

140 |9 Igual -Bs

X
Q
@]
I

S
=
I

141 |9 Igual H‘

\

)
Il

Q
o

¥

142 9 Igual

?

=
4

<«

m
!

Q
o

B

143 9 Igual
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Esquema Grado de diferencia con respecto a la ruta
Ej. n.° | sintético principal Diferencia de reactivo
O/
NSy
I L
B
144 9 Igual HO” ™ "OH
Cl
)
==
.-B\.
145 9 Igual HO™ ~ "OH
OH
()
=
fB'\.
146 9 Igual HO™ "OH
N
-
CO
LBo
147 9 Igual HO™ ™ "OH
()
/
B
148 9 Igual HO™ "OH
N
| -
o7 N
149 9 KOAc, A-Phos, 130°C HO‘B“OH
Pre
iB"l\.
o 0
150 |9 Igual %
- T~
[~
I 8
oo
o T
N)%(O N
bN !
151 9 Igual NS F
0 |N\
&
By
o 0
152 |9 Igual ’ﬁ__f“

96




ES 2397218 T3

Esquema Grado de diferencia con respecto a la ruta
Ej. n.° | sintético principal Diferencia de reactivo
N™ ™=
i
e
I 8
Q0
E
N’J‘\(O N F
N !
- N <
153 9 Igual H
N
I
o7
I B
o0
N)\\ro N
Y !
154 |9 Igual NS
B
N
O
B.
155 9 K3PO,, A-Phos, 150°C, microondas HO™ ~"OH
P
IB"\
156 9 K3PQOj4, A-Phos, 150°C, microondas HO™ "OH
N |
~o
o B on
(@]
e 0
157 9 (Ph3P)2PdCl,, 120°C, microondas g H
Fu N
| =
Ho B0
(]
‘e Y
L_n N’L‘s
158 9 (Ph3sP)2,PdCl,, 100°C, microondas g H
Boc
N
&fj
Cl
oL o
bN N‘JLS
159 9 (Ph3P),PdCl,, 140°C, microondas g H
ESQUEMA 10
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O.R
\Q\’H\’Q R—OH D::sg 80°C mom ;
/ = N
ResR?0oR® o :

PROCEDIMIENTO GENERAL:

En un vial de 8 ml, se anadid alcohol (4 eq., 2 mmol), CsF (304 mg, 4 eq., 2 mmol) y una disolucién de (1H-
benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)metanona (175 mg, 500 umol) en 6 ml de DMSO anhidro. Se tap6
el vial y se calent6é a 80°C durante 12 h. Se enfrié la mezcla de reaccidon hasta temperatura ambiente y se filtrd para
eliminar el material insoluble. Se purificaron los compuestos mediante HPLC.

TABLA (VA): A CONTINUACION SE PRESENTAN EN TABLA LOS EJEMPLOS 160 A 180

Ej. n.° Estructura CI50 (uM) Nombres IUPAC EM
o]
N © N‘Q (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
LN N metoxipirazin-2-
160 + iloxi)fenil)metanona 347
“ @ (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
!\#N isopropoxipirazin-2-
161 + iloxi)fenil)metanona 375
Ny "’Q (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
Lo N isobutoxipirazin-2-
162 o] + iloxi)fenil)metanona 389
YD
”)%I'o
lr\i (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
N (ciclopropilmetoxi)pirazin-2-
163 ++ iloxi)fenil)metanona 387
F. E F
o]
,LQro
N (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
an (2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-
164 ++ iloxi)fenil)metanona 415
'Q (1 H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
(2-metoxietoxi)pirazin-2-
165 ++ iloxi)fenil)metanona 391
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Ej. n.° Estructura CI50 (uM) Nombres IUPAC EM
N
o]
0.
Ner N’Q (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
Ly“ N (piridin-2-ilmetoxi)pirazin-2-
166 0 ++++ iloxi)fenil)metanona 424
: O
Q
NSy “”Q (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
EW"" N fenoxipirazin-2-
167 o +++ iloxi)fenil)metanona 409
2,
N’L‘To N'Q (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
l\-&” N (piridin-3-iloxi)pirazin-2-
168 o] +++ iloxi)fenil)metanona 410
|[
(o]
o
NJ%I' ”@ (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
LN N (but-2-iniloxi)pirazin-2-
169 8] +++ iloxi)fenil)metanona 385
Y
O
N’gﬁ'o N
U--.@N (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-
(4-metiltiazol-5-il)etoxi)pirazin-2-
170 8] +++ iloxi)fenil)metanona 458
CE
O
N’D%llo N’Q (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
[L‘#N ((tetrahidrofuran-3-
N il)metoxi)pirazin-2-
171 o] +4+4+ iloxi)fenil)metanona 417
o™y
0
'*1)"’"r’ “’Q (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-
LN M morfolinoethoxi)pirazin-2-
172 0 +++ iloxi)fenil)metanona 446
Oul
o
N)‘h]’o M
l\#N (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-
N (pirrolidin-1-il)etoxi)pirazin-2-
173 0 +++ iloxi)fenil)metanona 430
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Ej. n.° Estructura CI50 (uM) Nombres IUPAC EM
|
HN\L
0
“lr | N_’Q (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-
L‘#“N (dimetilamino)etoxi)pirazin-2-
174 [a] +++ iloxi)fenil)metanona 404
N
!
o]
N 0
| (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-
N (1-metilpirrolidin-2-il)etoxi)pirazin-
175 +++ 2-iloxi)fenil)metanona 444
Cﬂ
N)ﬁfc
lL\\;N (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
(piridin-4-ilmetoxi)pirazin-2-
176 o +++ iloxi)fenil)metanona 424
Q’;\LG
N 0 Ly
u-.\#N (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-
N (piridin-2-il)etoxi)pirazin-2-
177 o +H++ iloxi)fenil)metanona 438
CELO
Ful'w N.Q (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-
H M (piridin-3-il)propoxi)pirazin-2-
178 0 ++++ iloxi)fenil)metanona 452
M, N
o
o
Q,D (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
| N (piridin-3-ilmetoxi)pirazin-2-
179 ”\ﬁ’l +++ iloxi)fenil)metanona 424
N, =M
O
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
e T N propoxipirazin-2-
180 N + iloxi)fenil)metanona 375

TABLA (VB): A CONTINUACION SE PRESENTA EN TABLA LA PREPARACION DE LOS EJEMPLOS 160 A 180
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Ej. n.° | Esquema sintético | Grado de diferencia con respecto a la ruta principal | Diferencia de reactivo
160 10 Igual OH
161 10 Igual OH
162 10 Igual OH
163 10 Igual OH
F
F
F
164 10 Igual OH
165 | 10 Igual HO-_~0o”
= "N
- I
166 10 Igual OH
167 10 Igual : OH
"
N
168 | 10 Igual <~ "0OH
.
169 10 Igual HO
7S
N, -
170 10 Igual OH
o
171 10 Igual OH
k,ul
172 10 Igual OH
qu
173 10 Igual OH
|
—~N
174 10 Igual lOH
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Ej. n.° | Esquema sintético | Grado de diferencia con respecto a la ruta principal | Diferencia de reactivo
M
!
175 10 Igual OH
N
I
176 10 Igual %
=N
l
177 10 Igual OH
/'/—Q
178 10 Igual HO
Q
179 10 Igual HO
180 | 10 Igual HOJ/
ESQUEMA 11
o) Q.
¢ e O
X =R -
NJ%( N‘S\j . Suzuki X'z R
H = N
0 Aw N
NH4COOH MnO,
Xl R4
PdlC MeOH @\(;&_} CHCl3, 50°C [\ © N4 j
reflujo L.\,N K/N W}}—)
o H
X'esCH o N
0]
oY
1
N
EJEMPLO 181. (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-

ILOXI)FENIL)METANONA

102



10

15

20

25

30

ES 2397218 T3

0

=

NSO Y,
N N
0 H

ETAPA 1. (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(3,6-DIHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA

Se cargé un tubo a presién transparente de 150 ml con (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-cloropirazin-2-
iloxi)fenil)metanona (1,00 g, 2,85 mmol), 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (2,396 g,
11,40 mmol), dicloruro de bis-[4-(di-terc-butilfosfino)-N,N-dimetilbencenamina]paladio (0,101 g, 0,143 mmol), acetato
de potasio (0,616 g, 6,27 mmol), dioxano (9 ml) y agua (1,000 ml). Se purgd el matraz de reaccién con nitrégeno y
se tapd. Se calentd la reacciéon hasta 100°C durante 16 horas. Entonces se enfri6 la reaccidon hasta TA y se repartio
con acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). Se lavo la fase organica (2x) con una disolucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, luego con agua y luego con salmuera. Entonces se seco la fase organica con sulfato de sodio
y luego se filtrd. Se redujo el disolvente volatil hasta un volumen mas pequefio y se separd por filtracion el sélido que
precipitd. Se suspendié la torta obtenida en MeOH caliente, se filtré y se secé para dar (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-
(3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona como un sélido de color amarillo. [M+1] 398,9

0

eROUsY
OH

ETAPA 2. (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANOL

Se cargd un recipiente de pared gruesa de 1 | equipado con una barra agitadora magnética con (1H-
benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona (1,00 g, 2,26 mmol), formiato de
amonio (3,16 g, 50 mmol), THF (125 ml) y MeOH (125 ml). Se burbujed nitrégeno en la mezcla durante 15 min. Se
mantuvo la mezcla bajo nitrégeno se traté con Pd/C (0,267 g, 0,251 mmol). Se tapd el recipiente y se agit6 la
reaccion a 75°C. Tras 5 horas, se enfri6 la reaccion hasta TA. Se analizé una alicuota mediante CL-EM y mostré que
la reaccién era incompleta. Se filtré la reaccion a través de Celite y se transfirié de nuevo el filtrado al recipiente de
reaccion. Se afadieron 4,15 g adicionales de formiato de amonio y 0,350 de Pd al 10%/C a la reaccién bajo
nitrégeno. Se tapd de nuevo el recipiente y se calenté hasta 75°C durante la noche. Se enfrié la reaccién y se filtré a
través de un lecho de Celite. Se redujo el filtrado a vacio. Se repartié el residuo obtenido con DCM y agua. Se lavé la
fase organica (2x) con una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, luego con agua y luego con
salmuera. Entonces se seco la fase organica con sulfato de sodio reducido. Se eliminaron los disolventes volatiles a
vacio. Se trituré el residuo obtenido con MeOH caliente, se filtr6 y se sec6 en un horno de vacio para dar (1H-
benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanol como un soélido de color blanco. [M+1]
402,9.

o) H

ETAPA 3. (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-
ILOXI)FENIL)METANONA

Se traté una mezcla de (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanol (0,50 g,

1,24 mmol) en cloroformo (7,5 ml) y acetona (4,00 ml) bajo nitrdgeno con diéxido de manganeso (0,504 g,
6,21 mmol) en una porcidn. Se calentd la reaccion hasta 50°C. Tras 40 minutos, se filtré la reaccion a través de un
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lecho de Celite™. Se lavo el filtrado (2x) con una disoluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio, con agua y
luego con salmuera. Entonces se seco la fase organica con sulfato de sodio y se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice usando un gradiente del 30 al 80% de acetato de etilo en hexanos. Se redujeron las
fracciones puras a vacio y se suspendié el sélido obtenido en EtOAc:éter 1:1, se filiré y se secd a vacio para dar
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona como un soélido de color blanco.

ES 2397218 T3

EM (ESI, i6n pos.) m/z: 400,9 (M+1). CI50 (UM) +++++.

TABLA (VIA): A CONTINUACION SE PRESENTAN EN TABLAN LOS EJEMPLOS 182 A 185

Ej. n.° | Estructura CI50 (uM) Nombres IUPAC EM
0
N=
ory ¥4
Y i
H (1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)(4-(3-
182 (o] e+ (tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2- 401,9
iloxi)fenil)metanona
o
Aoy O
| I
Lx:?“ M (6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-
183 H FH4++ (3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2- | 419
iloxi)fenil)metanona
O,
o
l\p N N (1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-
184 o | F+++ (3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2- | 415
iloxi)fenil)metanona
0
RN Ya
|
N ]
o o
(6-fluoro-1-metil-1H-
F benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
o (tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-
NI "'} iloxi)fenil)/metanona y (5-fluoro-1-
=N N metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
185 o \ 4+ (tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2- 433
iloxi)fenil)metanona

TABLA (VIB): A CONTINUACION SE PRESENTA EN TABLA LA PREPARACION DE LOS EJEMPLOS 182 A 185:

Grado de diferencia con respecto a la ruta
Ej. n.° Esquema sintético | principal Diferencia de reactivo
HsN M
| -
182 11 Igual HNT
H;N:©,F
183 11 Igual HoN
Q.
rod
Q\ﬁN [ N
184 4 Igual o H
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Grado de diferencia con respecto a la ruta
Ej. n.° | Esquema sintético | principal Diferencia de reactivo
N 0 N F
Lan w
185 4 Igual o "
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EJEMPLO 186: 1H-BENCIMIDAZOL-2-IL(4-((3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-3-IL)-2-

PIRAZINIL)OXI)FENIL)METANONA
ETAPA 1: TRIFLUOROMETANOSULFONATO DE 3,4-DIHIDRO-2H-PIRAN-5-ILO.

Se llevo diisopropilamina (1,7 ml, 12,0 mmol) a 30 ml de THF y se enfrié hasta -78°C. Se afiadié N-butil-litio (4,8 ml,
2,5 M en hexanos) a la mezcla. Tras 5 minutos, se afiadié lentamente dihidro-2H-piran-3(4H)-ona (1,0 g, 10,0 mmol)
en 8 ml de THF. Tras 10 minutos, se afadié lentamente N-feniltriflimida (3,9 g, 11 mmol) en 8 ml de THF. Tras 15
minutos, se calenté la mezcla hasta TA. Se agit6 la mezcla durante 1,5 horas y se extinguié con 30 ml de NaHCO3;
ac. Entonces se extrajo la mezcla dos veces con 35 ml de éter y se lavaron los extractos organicos combinados con
25 ml de salmuera y se secaron sobre MgSOs. La filtracién y concentracién a presion reducida, seguidas por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (del 2,5% al 20% de EtOAc/hexanos) proporcionaron
trifluorometanosulfonato de 3,4-dihidro-2H-piran-5-ilo.

ETAPA 2: 5-(4,4,5,5-TETRAMETIL-1,3,2-DIOXABOROLAN-2-IL)-3,4-DIHIDRO-2H-PIRANO.

Se llevaron trifluorometanosulfonato de 3,4-dihidro-2H-piran-5-ilo (0,66 g, 2,8 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,79 g,
3,1 mmol), acetato de potasio (0,84 g, 8,5 mmol) y complejo de dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio
(ii)-diclorometano (0,070 g, 0,085 mmol) a 10 ml de dioxano en un tubo sellable. Se purgé la mezcla con nitrégeno y
se sello el tubo. Entonces se calento el tubo hasta 80°C. Tras 12 horas, se enfrié la mezcla hasta TA. Se diluyo la
mezcla con 40 ml de EtOAc y se lavé con 10 ml de agua y 10 ml de salmuera, entonces se secé sobre MgSO.. La
filtracion y concentracion a presion reducida, seguidas por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (del 1% al
10% de EtOAc/hexanos) proporcionaron 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-2H-pirano.

ETAPA 3: 1TH-BENCIMIDAZOL-2-1L(4-((3-(5,6-DIHIDRO-2H-PIRAN-3-IL)-2-PIRAZINIL)OXI)FENIL)METANONA.

Se llevaron 1H-bencimidazol-2-il(4-((3-cloro-2-pirazinil)oxi)fenil)metanona (0,46 g, 1,3 mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-2H-pirano (0,39 g, 1,9 mmol), acetato de potasio (0,99 g, 10,0 mmol) y bis[di-terc-
butil(fenil)fosfano]dicloropaladio (0,062 g, 0,099 mmol) a 16 ml de MeCN:agua 3:1. Se purgé la mezcla con nitrégeno
y se calenté la reaccion hasta 100°C. Tras 48 horas, se diluyd la mezcla con 20 ml de agua y se extrajo tres veces
con 20 ml de cloroformo/isopropanol 9:1. Se secaron los extractos organicos combinados sobre MgSO,. La filtracion
y concentracién a presion reducida, seguidas por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (del 0 al 2% de
MeOH/diclorometano) proporcionaron 1H-bencimidazol-2-il(4-((3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)-2-
pirazinil)oxi)fenil)metanona.

ETAPAS 4 Y 5. 1H-BENCIMIDAZOL-2-IL(4-((3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-3-IL)-2-
PIRAZINIL)OXI)FENIL)METANONA
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Se suspendié 1H-bencimidazol-2-il(4-((3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)-2-pirazinil)oxi)fenil)metanona (0,20 g, 0,50 mmol)
en 15 ml de EtOAc en un tubo a presion. Se afiadio paladio sobre carbono, al 10% (0,20 g). Se hidrogend la mezcla
a 50 psi. Tras 24 horas, se filtré la mezcla a través de Celite y se eluyd con 50 ml de cloroformo:isopropanol 9:1. Se
llevo el producto a 10 ml de diclorometano. Se afiadié didxido de manganeso (0,58 g, 6,7 mmol). Tras 1 h, se filtré la
mezcla a través Celite y se concentré a presién reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (del 0 al 2% de MeOH/diclorometano) proporcionando 1H-bencimidazol-2-il(4-((3-(tetrahidro-2H-
piran-3-il)-2-pirazinil)oxi)fenil)metanona. EM (ESI, ién pos.) m/z: 401 (M+1). CI50 (UM) +++++.

ESQUEMA 13
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EJEMPLO 187: 1H-BENCIMIDAZOL-2-IL(4-((3-(4-METOXI-1-CICLOHEXEN-1-IL)-2-

PIRAZINIL)OXI)FENIL)METANONA

0

ETAPA 1. 4-METOXICICLOHEXANONA

Se llevd 4-metoxiciclohexanol (2,0 g, 15,0 mmol) a 150 ml de DCM. Se afadié clorocromato de piridinio (5,0 g,
23,0 mmol). Tras 60 horas, se filtr6 la mezcla a través un tapon de Florisil y se concentré a presién reducida. Se
llevd el residuo a 50 ml de éter y se filtro a través de un tapon de gel de silice. Se elimin6 el disolvente a presion
reducida, proporcionando 4-metoxiciclohexanona como un aceite de color amarillo claro.

TO

ETAPA 2. TRIFLUOROMETANOSULFONATO DE 4-METOXI-1-CICLOHEXEN-1-ILO
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Se llevé diisopropilamina (1,5 ml, 10,0 mmol) a 25 ml de THF y se enfri6 hasta -78°C. Se afadidé lentamente butil-
litio, 2,5 M en hexanos (4,1 ml, 10,0 mmol). Tras 5 minutos, se afiadié lentamente 4-metoxiciclohexanona (1,1 g,
8,6 mmol) en 7 ml de THF. Tras 10 minutos, se afiadié lentamente n-feniltriflimida (3,4 g, 9,4 mmol) en 7 ml de THF.
Tras 15 minutos, se calento la mezcla hasta temperatura ambiente. Se agitd la mezcla durante 90 minutos, entonces
se extinguié con 25 ml de NH4Cl ac. Entones se diluyé la mezcla con 20 ml de agua y se extrajo dos veces con 30 ml
de éter. Se secaron los extractos organicos combinados sobre MgSQ,. La filtracion y concentracién a presion
reducida, seguidas por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (del 1% al 10% de EtOAc/hexanos)
proporcionaron trifluorometanosulfonato de 4-metoxi-1-ciclohexen-1-ilo como un aceite transparente.

OMe
O« U

ETAPA 3. 2-(4-METOXI-1-CICLOHEXEN-1-IL)-4,4,5,5-TETRAMETIL-1,3,2-DIOXABOROLANO

O-m

Se llevaron trifluorometanosulfonato de 4-metoxi-1-ciclohexen-1-ilo (1,3 g, 5,0 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,5 g,
6,0 mmol), acetato de potasio (1,5 g, 15,0 mmol) y complejo de dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio
(ii)-diclorometano (0,12 g, 0,15 mmol) a 25 ml de dioxano. Se purgd la mezcla con nitrégeno y se calenté hasta 80°C.
Tras 12 horas, se enfrid la mezcla hasta temperatura ambiente y se diluyé con 50 ml de EtOAc. Se lavé la mezcla
con 10 ml de agua y 10 ml de salmuera, entonces se secé sobre MgSOQ.. La filtraciéon y concentracion a presion
reducida, seguidas por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (del 1,5 al 10% de EtOAc/hexanos)
proporcionaron 2-(4-metoxi-1-ciclohexen-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano como un aceite transparente.

OMe

ETAPA 4. 1H-BENCIMIDAZOL-2-IL(4-((3-(4-METOXI-1-CICLOHEXEN-1-IL)-2-PIRAZINIL)OXI)FENIL)METANONA

Se llevaron (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)metanona (1,0 g, 2,8 mmol), acetato de potasio
(2,1 g, 21,0 mmol), 2-(4-metoxi-1-ciclohexen-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,88 g, 3,7 mmol) y bis[di-
terc-butil(fenil)fosfano]dicloropaladio (0,13 g, 0,213 mmol) a 40 ml de MeCN:agua 3:1. Se purgdé la mezcla con
nitrégeno y se calenté hasta 100°C. Tras 12 horas, se enfrid la mezcla hasta temperatura ambiente y se diluyé con
40 ml de agua. Se extrajo la mezcla dos veces con 30 ml de cloroformo:IPA 9:1. Se secaron los extractos organicos
combinados sobre MgSQs. La filtracidon y concentracion a presion reducida, seguidas por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (del 0,5 al 5% MeOH/DCM) proporcionaron 1H-bencimidazol-2-il(4-((3-(4-metoxi-1-ciclohexen-1-
il)-2-pirazinil)oxi)fenil)metanona como un sélido de color amarillo. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 427,1 (M+1). CI50 (uM)
+++++,

ESQUEMA 14
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EJEMPLO 188: 1H-BENCIMIDAZOL-2-IL(4-((3-(CIS-4-HIDROXICICLOHEXIL)-2-

PIRAZINIL)OXI)FENIL)METANONA Y 1H-BENCIMIDAZOL-2-IL(4-((3-(TRANS-4-HIDROXICICLOHEXIL)-2-
PIRAZINIL)OXI)FENIL)METANONA

ETAPA 1. TRIFLUOROMETANOSULFONATO DE 4-((TERC-BUTIL(DIMETIL)SILIL)OXI)-1-CICLOHEXEN-1-ILO.

Se llevo diisopropilamina (1,7 ml, 12,0 mmol) a 30 ml de THF y se enfrié hasta -78°C. Se afadié N-butil-litio, (4,8 ml,
2,5 M en hexanos). Tras 5 minutos, se afadid gota a gota 4-((terc-butil(dimetil)silil)oxi)ciclohexanona (2,3 g,
10,0 mmol) en 8 ml de THF. Tras 10 minutos, se afiadié gota a gota n-feniltriflimida (4,0 g, 11,0 mmol) en 8 ml de
THF. Tras 10 minutos, se calenté la mezcla hasta TA y se agitdé durante 12 horas. Se extinguié la mezcla con 40 ml
de NH4CI ac. y se extrajo dos veces con 40 ml de EtOAc. Se lavaron los extractos organicos combinados con 40 ml
de salmuera y se secaron sobre MgSO.. La filtracidon y concentracion a presion reducida, seguidas por cromatografia
ultrarrédpida sobre gel de silice (del 0 al 5% de EtOAc/hexanos) proporcionaron trifluorometanosulfonato de 4-((terc-
butil(dimetil)silil)oxi)-1-ciclohexen-1-ilo.

ETAPA 2. TERC-BUTILDIMETIL((4-(4,4,5,5-TETRAMETIL-1,3,2-DIOXABOROLAN-2-IL)-3-CICLOHEXEN-1-
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IL)OXI)SILANO.

Se llevaron trifluorometanosulfonato de 4-((terc-butil(dimetil)silil)oxi)-1-ciclohexen-1-ilo (2,6 g, 7,2 mmol),
bis(pinacolato)diboro (2,2 g, 8,7 mmol), acetato de potasio (5,3 g, 54,0 mmol) y complejo de dicloruro de 1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ii)-diclorometano (0,18 g, 0,22 mmol) a 35 ml de dioxano. Se purgd la mezcla
con nitrégeno y se calentd hasta 80°C. Tras 12 horas, se diluyé la mezcla con 75 ml de EtOAc y 75 ml de agua. Se
repartio la mezcla y se extrajo la parte acuosa con 75 ml de EtOAc. Se lavaron los extractos organicos combinados
con 75 ml de salmuera y se secaron sobre MgSQs. La filtraciéon y concentracion a presion reducida, seguidas por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (del 0,5% al 2,5 de EtOAc/hexanos) proporcionaron terc-butildimetil((4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-ciclohexen-1-il)oxi)silano.

ETAPA 3. 1H-BENCIMIDAZOL-2-IL(4-((3-(4-((TERC-BUTIL(DIMETIL)SILIL)OXI)-1-CICLOHEXEN-1-IL)-2-
PIRAZINIL)OXI)FENIL)METANONA.

Se llevaron 1H-bencimidazol-2-il(4-((3-cloro-2-pirazinil)oxi)fenil)metanona (0,50 g, 1,4 mmol), terc-butildimetil((4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-ciclohexen-1-il)oxi)silano (0,68 g, 2,0 mmol), acetato de potasio (1,0 g,
11,0 mmol) y bis[di-terc-butil(fenil)fosfano]dicloropaladio (0,066 g, 0,11 mmol) a 24 ml de MeCN:agua 3:1. Se purgd
la mezcla con nitrégeno y se calentd hasta 100°C. Tras 18 horas, se diluyd la mezcla con 30 ml de agua y se extrajo
tres veces con 25 ml de cloroformo:isopropanol 9:1. Se secaron los extractos organicos combinados sobre MgSOs.
La filtracidon y concentracion a presion reducida, seguidas por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (del 5%
al 25% de EtOAc/hexanos) proporcionaron 1H-bencimidazol-2-il(4-((3-(4-((terc-butil(dimetil)silil)oxi)-1-ciclohexen-1-
il)-2-pirazinil)oxi)fenil)metanona.

ETAPA 4. 1H-BENCIMIDAZOL-2-IL(4-((3-(4-HIDROXI-1-CICLOHEXEN-1-IL)-2-PIRAZINIL)OXI)FENIL)METANONA.

Se llevé  1H-bencimidazol-2-il(4-((3-(4-((terc-butil(dimetil)silil)oxi)-1-ciclohexen-1-il)-2-pirazinil)oxi)fenil)metanona
(0,15 g, 0,28 mmol) a 5 ml de THF. Se afadié fluoruro de tetrabutilamonio (0,34 ml, 1,0 M en THF) a la mezcla. Se
agité la mezcla durante 60 horas. Se diluyé la mezcla con 10 ml de NH4Cl ac. Se extrajo la mezcla dos veces con 10
ml de EtOAc y se secaron los extractos organicos combinados sobre MgSO.. La filtracién y concentracion a presion
reducida, seguidas por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (del 0 al 3% de MeOH/diclorometano)
proporcionaron 1H-bencimidazol-2-il(4-((3-(4-hidroxi-1-ciclohexen-1-il)-2-pirazinil)oxi)fenil)metanona.

ETAPA 5. 1H-BENCIMIDAZOL-2-IL(4-((3-(CIS-4-HIDROXICICLOHEXIL)-2-PIRAZINIL)OXI)FENIL)METANONA Y
1H-BENCIMIDAZOL-2-IL(4-((3-(TRANS-4-HIDROXICICLOHEXIL)-2-PIRAZINIL)OXI)FENIL)METANONA.

Se suspendio  1H-bencimidazol-2-il(4-((3-(4-hidroxi-1-ciclohexen-1-il)-2-pirazinil)oxi)-fenil)metanona (0,27 g,
0,66 mmol) en 20 ml de EtOAc en un tubo a presién. Se afiadié paladio sobre carbono, al 10% (0,20 g). Se
hidrogend la mezcla a 50 psi. Tras 60 horas se filtré la mezcla a través un tapon de Celite y se eluyé con 50 ml de
cloroformo:isopropanol 9:1. Se elimin6 el disolvente a presion reducida. Se llevo el residuo a 50 ml de diclorometano.
Se sonico la mezcla durante 5 minutos para disolver el material de partida. Se afiadié diéoxido de manganeso (0,84 g,
9,7 mmol). Tras 2 horas, se filtré la mezcla a través de Celite, se eluyd con 50 ml de cloroformo/isopropanol 9:1, y se
concentré a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (del 0 al
2,5% de MeOHy/diclorometano). Se aislaron dos productos de masa idéntica que eluyeron conjuntamente. Se purifico
la mezcla adicionalmente mediante HPLC preparatoria (columna Fenomenex Gemini [C18, 10 micro, 150x30 mm]
del 15% al 100% de MeCN/agua a lo largo de 20 min. a 35 mi/min.) proporcionando 1H-bencimidazol-2-il(4-((3-(cis-
4-hidroxiciclohexil)-2-pirazinil)oxi)fenil)metanona (EM m/z: 401(M+1) y 1H-bencimidazol-2-il(4-((3-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2-pirazinil)oxi)-fenil)metanona. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 401 (M+1). CI50 (uM) +++++.

ESQUEMA 15A
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ETAPA 1: TRIFLUOROMETANOSULFONATO DE 3-OXOCICLOHEX-1-ENILO

Se afiadi6 gota a gota una disolucién 1,0 M de bis(trimetilsilillamida de sodio en tetrahidrofurano (102 ml, 102 mmol)
a una disolucion de ciclohexano-1,3-diona (11,4 g, 102 mmol) en THF (200 ml) a -50°C. Se agité la mezcla a -50°C
durante 15 min. y se afadié anhidrido trifluorometanosulfénico (30,1 g, 107 mmol) a través de un embudo de
adicion. Tras completarse la adicion, se dejo que la mezcla de reaccion se calentara lentamente hasta TA. Entonces
se enfrid la mezcla de reaccién hasta -30°C, y se afiadieron lentamente 200 ml de bicarbonato de sodio acuoso
saturado. Se elimind el disolvente a presidn reducida y se extrajo la fase acuosa restante con EtOAc (2 x 400 ml). Se
lavaron las fases organicas combinadas con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La filtracion y
concentracion a presién reducida, seguidas por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (del 0% al 10% de
EtOAc en hexanos) proporcionaron trifluorometanosulfonato de 3-oxociclohex-1-enilo como un aceite de color
amarillo. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 245,0 (M+1).

ETAPA 2. 3-(4,4,5,5-TETRAMETIL-1,3,2-DIOXABOROLAN-2-IL)CICLOHEX-2-ENONA

Se suspendieron trifluorometanosulfonato de 3-oxociclohex-1-enilo (9 g, 36,9 mmol), 4,4,4’,4’,5,5,5',5'-octametil-2,2’-
bi(1,3,2-dioxaborolano) (10,30 g, 40,5 mmol) y acetato de potasio (7,23 g, 73,7 mmol) en 100 ml de dioxano. Se
burbuje6 argéon a través de la mezcla de reaccibn durante 5 minutos, y se afadié dicloro-1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ii) (2,107 g, 2,58 mmol). Se agité la mezcla a 80°C durante 3 h, se enfrié hasta
TA, y se concentro a presion reducida. Se afadié agua (300 ml) y se extrajo la mezcla con EtOAc (3 x 200 ml). Se
lavaron las fases organicas combinadas con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La filtracion y
concentracion a presion reducida, seguidas por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (del 0% al 20% de
EtOAc en hexanos) proporcionaron 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-2-enona como cristales
incoloros.
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ETAPA 3. 3-(3-FLUOROPIRAZIN-2-IL)CICLOHEX-2-ENONA

Se suspendieron 2-fluoro-3-yodopirazina (2,5 g, 11,16 mmol), 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-2-
enona (3,10 g, 13,95 mmol) y carbonato de sodio (3,55 g, 33,5 mmol) en DME (20 ml) y agua destilada (5 ml). Se
burbuje6 argdn a través de la mezcla resultante durante 3 minutos, y se afiadio diclorobis(trifenilfosfino)paladio (i)
(0,431 g, 0,614 mmol). Se agité la mezcla resultante a 80°C durante 16 horas, se enfrid la reaccién hasta TA y se
afnadié agua (200 ml). Se concentré la mezcla resultante a presion reducida y se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Se
lavaron las fases organicas combinadas con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La filtraciéon y
concentracion a presion reducida, seguidas por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (del 0% al 20% de
EtOAc en hexanos) proporcionaron 3-(3-fluoropirazin-2-il)ciclohex-2-enona como un sdlido de color amarillo claro.
EM (ESI, i6n pos.) m/z: 193,1 (M+1).

OH ~OH
NN F N N
(N o
racémico racémico

ETAPA 4. (RAC)-CIS-3-(3-FLUOROPIRAZIN-2-IL)CICLOHEXANOL Y (RAC)-TRANS-3-(3-FLUOROPIRAZIN-2-
IL)CICLOHEXANOL

Se afadié en porciones borohidruro de sodio (295 mg, 7,80 mmol) a una disolucién de 3-(3-fluoropirazin-2-
il)ciclohex-2-enona (500 mg, 2,60 mmol) en MeOH (15 ml) a TA. Tras completarse la adicion, se agité la mezcla de
reaccion a TA durante 30 minutos. Entonces se enfrié en un bafio de agua con hielo, se afiadié gota a gota cloruro
de amonio acuoso saturado (25 ml) y se extrajo la mezcla resultante con EtOAc (2 x 100 ml)). Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La filtraciéon y concentracion a presion
reducida, seguidas por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (del 0% al 20% de EtOAc en hexanos)
proporcionaron (rac)-cis-3-(3-fluoropirazin-2-il)ciclohexanol y (rac)-trans-3-(3-fluoropirazin-2-il)ciclohexanol como
aceites incoloros. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 197,0 (M+1) y EM (ESI, i6n pos.) m/z: 197,0 (M+1), respectivamente. CI50
(UM) +++++,

ESQUEMA 15B

111



ES 2397218 T3

nuOH HOO “m‘OH
g i - N O
IH\:N 08200& microondas E\#N OR
racémico racemico
separacidén quiral >
2 O ~-0
o, T
| |
LN R SeN R
x1=/rR4
R es g—Y 4
ESQUEMA 15C
HO HOO OH
R
|= - o
'ﬂ\f,N CSQCO;;I microondas NIL\:N OR
e _— racémico
OH \OH
separacion quiral O
O ~-0
RO, T
] I
n Uhg v A
X1=)/R4
/ﬁ_f)
R es %“"Y z

112




10

15

20

25

ES 2397218 T3

OH

=z
<)
o)
=z
z@

racémico

EJEMPLO 189: (RAC)-CIS-(H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(3-HIDROXICICLOHEXIL)PIRAZIN-2-
ILOXI)FENIL)METANONA

Se calentd una mezcla de (rac)-cis-3-(3-fluoropirazin-2-il)ciclohexanol (140 mg, 0,713 mmol), (1H-benzo[d]imidazol-
2-il)(4-hidroxifenil)metanona (340 mg, 1,427 mmol) y carbonato de cesio (465 mg, 1,427 mmol) en NMP (1,8 ml) en
un reactor de microondas Biotage™ a 180°C durante 45 min. Se repartioé la mezcla entre H,O (10 ml) y CH2Cl (20
ml), se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CHyCl, (3 x 20 ml). Se secaron las fases organicas
combinadas (MgSOQ.), se concentraron a presion reducida y se purifico el aceite de color marrén resultante mediante
HPLC de fase inversa (Gilson Gemini-NX 10u C18 110A, 100 x 50,0 mm, del 10% al 95% de H>.O/MeCN, TFA al
0,1%). Se combinaron las fracciones que contenian el producto, se neutralizaron mediante la adicion de Na,CO3
solido y se extrajeron con CH2Cl> (3 x 20 ml). Se secaron las fases organicas (MgSO.) y se concentraron a presion
reducida para suministrar (rac)-cis-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-hidroxiciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona
como una espuma de color marrén. EM (ESI, ién pos.) m/z: 415,0(M+1). CI50 (UM) +++++.

~OH
O
' ] Q
k.é" H
O
racémico
EJEMPLO 190. (RAC)-TRANS-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(3-HIDROXICICLOHEXIL)PIRAZIN-2-

ILOXI)FENIL)METANONA

Se calent6 una mezcla de (rac)-trans-3-(3-fluoropirazin-2-il)ciclohexanol (106 mg, 0,540 mmol), (1H-
benzo[d]imidazol-2-iI)(4-hidroxifenil)rmetanona (257 mg, 1,080 mmol) y carbonato de cesio (352 mg, 1,080 mmol) en
un reactor de microondas Biotage M'a 150°C durante 30 min. Se repartié la muestra entre H,O (10 ml) y CH2Cl»
(20 ml), se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH>Cl, (3 x 20 ml). Se secaron (MgSO,) las fases
organicas combinadas, se concentraron a presion reducida y se purificd el aceite de color marrén resultante
mediante HPLC de fase inversa (Gilson Gemini-NX 10u C18 110A, 100 x 50,0 mm, del 10% al 95% H,O/MeCN, TFA
0,1%). Se combinaron las fraccionas que contenian producto, se neutralizaron mediante la adicion de Na,CO3
sélido y se extrajeron con CHxCl, (3 x 20 ml). Se secaron (MgSQO4) las fases organicas combinadas y se
concentraron a presion reducida para dar (rac)-trans-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-hidroxiciclohexil)pirazin-2-
iloxi)fenil)metanona como un sélido de color amarillo claro. EM (ESI, io6n pos.) m/z: 415,1 (M+1). Clso (UM) +++++.

TABLA (VIIA) A CONTINUACION SE PRESENTAN EN TABLA LOS EJEMPLOS 191-192

[ Ej.no° | Estructura | Clso (uM) ] Nombres IUPAC | EM |
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Ej. n.° Estructura Clso (uM) Nombres IUPAC EM
SN
ALO
=
SROPsY;
= N s
H
OH
saeNsY
l\f“ N’L‘S (rac)-cis-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
191 H +++++ ilamin)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanol 419
~OH
gL
K&N N/l\s
H
o
saePss;
|\4N N/&S (rac)-trans-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
192 H +++++ ilamin)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanol 419

TABLA (VIIB): A CONTINUACION SE PRESENTA EN TABLA LA PREPARACION DE LOS EJEMPLOS 191 A 192

Grado de diferencia con respecto a la ruta
Ej. n.° | Esquema sintético | principal Diferencia de reactivo

HO\@\N i ;@
H

191 3 Igual
SeRsT
192 | 4 Igual NS
ESQUEMA 16
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EJEMPLO 193: N-(4-(3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-3-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)BENZO[D]TIAZOL-2-AMINA

e

(O

ETAPA 1. TETRAHIDRO-2H-PIRAN-3-OL

A una disolucion con agitaciéon de 3,4-dihidro-2H-pirano (5,42 ml, 59,4 mmol) en THF (100 ml) a 0°C bajo una
atmésfera de nitrégeno se le anadié complejo de borano-tetrahidrofurano (29,7 ml, 29,7 mmol, 1,0 M en THF)
mediante una jeringuilla. Se agité la mezcla de reaccion a 0°C durante 3 h antes de afiadir una mezcla de hidroxido
de sodio acuoso 5 M (40 ml) y peroxido de hidrégeno acuoso al 30% (20 ml). Se calento la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente y se agité durante 3 h. Se afiadi6 bicarbonato de sodio acuoso sat. y se extrajo la mezcla con
EtOAc (2x). Se lavaron las fases organicas combinadas con cloruro de sodio acuoso sat., se secaron sobre sulfato
de magnesio, se filtraron y se concentraron a vacio para dar tetrahidro-2H-piran-3-ol.

(\//ro

O
ETAPA 2. DIHIDRO-2H-PIRAN-3(4H)-ONA
A una mezcla con agitacién de clorocromato de piridinio (11,02 g, 51,1 mmol) y tamices moleculares de 3 A (10,00 g)
en DCM (100 ml) se le afiadi6é una disolucién de tetrahidro-2H-piran-3-ol (3,48 g, 34,1 mmol) en DCM (100 ml). Se
sometio a reflujo la mezcla de reaccion durante 3 h antes de enfriarse hasta temperatura ambiente y concentrarse

parcialmente a vacio. Entonces se diluyod la mezcla con EtOAc y se filtrd a través de Celite. Se concentro el filtrado a
vacio y se purificdé mediante cromatografia de gel de silice para dar dihidro-2H-piran-3(4H)-ona.

o -OTf

O
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ETAPA 3. TRIFLUOROMETANOSULFONATO DE 5,6-DIHIDRO-2H-PIRAN-3-ILO

A una disolucién con agitacién de diisopropilamina (3,06 ml, 21,81 mmol) en THF (50 ml) a -78°C bajo una atmdsfera
de argon se le anadio butil-litio (8,73 ml, 21,81 mmol, 2,5 M en hexanos). Se agitdé la mezcla durante 5 min. antes de
afadir dihidro-2H-piran-3-(4H)-ona (1,82 g, 18,18 mmol) en THF (15 ml) lentamente mediante una jeringuilla. Se
agité la mezcla durante 15 min. adicionales antes de afadir n-feniltrifluorometanosulfonimida (7,14 g, 20,00 mmol)
en THF (15 ml) lentamente mediante una jeringuilla. Entonces se agité la mezcla de reaccion a -78°C durante
15 min. adicionales antes de dejarse calentar hasta temperatura ambiente y agitar durante 1 h. Se afadi6
bicarbonato de sodio acuoso sat. y se extrajo la mezcla con EtOAc (2x). Se lavaron las fases organicas combinadas
con cloruro de sodio sat., se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a vacio. Se purifico el
aceite bruto resultante mediante cromatografia de gel de silice para dar trifluorometanosulfonato de 5,6-dihidro-2H-
piran-3-ilo.

0O

/

O

ETAPA 4. 2-(5,6-DIHIDRO-2H-PIRAN-3-IL)-4,4,5,5-TETRAMETIL-1,3,2-DIOXABOROLANO

Se mezclaron trifluorometanosulfonato de 5,6-dihidro-2H-piran-3-ilo (1,83 g, 7,88 mmol), 4,4,4’,4’,5,5,5’,5’-octametil-
2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (2,20 g, 8,67 mmol), complejo de dicloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]-paladio(ll)
con diclorometano (0,193 g, 0,236 mmol) y acetato de potasio (1,48 ml, 23,65 mmol) en dioxano (30 ml) bajo una
atmésfera de argon. Se agitd la mezcla de reaccion a 80°C durante 17 h. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente, se diluydé con agua y se extrajo con EtOAc. Se separo la fase organica, se lavé con cloruro de
sodio acuoso sat., se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré a vacio. Se purificé el producto bruto
resultante mediante cromatografia de gel de silice para dar 2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano.

O
X

N\CI

N

.

ETAPA 5. 2-CLORO-3-(5,6-DIHIDRO-2H-PIRAN-3-IL)PIRAZINA

Se afiadié carbonato de sodio (6,48 ml, 12,95 mmol, 2,0 M en agua) a una mezcla con agitacion de 2,3-
dicloropirazina (1,28 ml, 8,63 mmol), 2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,91 g,
4,32 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,50 g, 0,43 mmol) en dioxano (16 ml) bajo una atmésfera de argén. Se
agito la mezcla de reaccién a 80°C durante 16 h antes de enfriarse hasta temperatura ambiente y diluirse con EtOAc.
Se lavd la mezcla con agua, se lavo con cloruro de sodio sat., se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentré a vacio. Se purificé el producto bruto resultante mediante cromatografia de gel de silice para dar 2-cloro-
3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)pirazina. [M+1] = 197,0.

o)
2
N7 ©
|
N NH,

ETAPA 6. 4-(3-(5,6-DIHIDRO-2H-PIRAN-3-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)ANILINA

Se mezclaron 2-cloro-3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)pirazina (0,13 g, 0,68 mmol), 4-aminofenol (0,15 g, 1,35 mmol) y
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carbonato de cesio (0,44 g, 1,35 mmol) en DMF (2 ml) en un tubo para microondas. Se sell6 el tubo y se colocé bajo
una atmaosfera de nitrégeno. Se agitdé la mezcla de reaccién a 120°C durante 2,5 h. Se enfrié la mezcla de reaccion
hasta temperatura ambiente y se diluyd con agua. Se filtrd el precipitado resultante y se lavé con agua para dar 4-(3-
(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)pirazin-2-iloxi)anilina. [M+1] = 270,1.

ETAPA 7. 4-(3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-3-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)ANILINA

Se afiadié paladio (10 mg, 0,0094 mmol, al 10% en peso sobre carbono activado) a una disolucién con agitaciéon de
4-(3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)pirazin-2-iloxi)anilina (0,16 g, 0,59 mmol) en THF (3 ml). Se coloc6 la mezcla de
reaccion bajo una atmdsfera de nitrégeno (globo) y se agitdé a temperatura ambiente durante 23 h. Se filtré la mezcla
de reaccion a través de Celite y se concentré el filtrado a vacio para dar 4-(3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)pirazin-2-
iloxi)anilina. [M+1]= 272,1.

0O

0L
H

ETAPA 8. N-(4-(3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-3-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)BENZO[D]TIAZOL-2-AMINA

Se mezclaron 4-(3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)pirazin-2-iloxi)anilina (0,082 g, 0,30 mmol) y 2-clorobenzotiazol (0,039 ml,
0,30 mmol) en alcohol isopropilico (0,50 ml) en un tubo para microondas. Se sellé el tubo y se sometié a reflujo la
mezcla de reaccion durante 2,5 h. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, se diluyd con
bicarbonato de sodio sat. y se extrajo con EtOAc (2x). Se lavaron las fases organicas combinadas con cloruro de
sodio sat., se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a vacio. Se purificé el producto bruto
resultante mediante cromatografia de gel de silice para dar N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)pirazin-2-
iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 405,1 (M+1). Clso (UM) +++++,

ESQUEMA 17
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EJEMPLO 194: (RAC)-3-(3-(4-(BENZO[D]TIAZOL-2-ILAMINO)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)CICLOHEXANONA

o}

N
kaN
ETAPA 1: (RAC)-3-(3-FLUOROPIRAZIN-2-IL)CICLOHEXANONA.

Se afadio triéxido de piridina y azufre (1022 mg, 6,42 mmol) a una mezcla de (rac)-3-(3-fluoropirazin-2-
il)ciclohexanona (535 mg, 2,75 mmol) y trietilamina (975 mg, 9,63 mmol) en DCM (10 ml) y DMSO (20 ml) a 0°C.
Tras 30 min., se afiadié agua (100 ml) y se extrajo la mezcla resultante con DCM (3 x 50ml). Se lavo la fase organica
con agua y salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. La filtracion y la concentracion a presion reducida proporciond
(rac)-3-(3-fluoropirazin-2-il)ciclohexanona como un sélido de color blanco. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 195,1 (M+1).

O
NI R OO\ h;/Q
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H
racémico

ETAPA 1: (RAC)-3-(3-(4-(BENZO[D]TIAZOL-2-ILAMINO)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)CICLOHEXANONA

Se burbujeé argén a través de una mezcla de (rac)3-(3-fluoropirazin-2-il)ciclohexanona (250 mg, 1,287 mmol),
carbonato de cesio (1258 mg, 3,86 mmol) y 4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenol (468 mg, 1931 mmol) en NMP (3 ml)
durante 5 min. Se calentd la mezcla hasta 125°C durante 3 h y entonces se enfrid hasta TA. Se afadié agua
destilada (100 ml) y se extrajo la mezcla resultante con EtOAc (3 x 50 ml). Se lavd la fase organica con agua y
salmuera y se secOd sobre sulfato de sodio. La filtracion y concentracién a presion reducida, seguida de
cromatografia ultrarrapida en gel de silice (del 20% al 50% de EtOAc en hexanos), proporciond (rac)-3-(3-(4-
(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanona como un soélido de color blanco. EM (ESI, ién pos.) m/z:
417,0(M+1). Clsg (UM) +++++.

ESQUEMA 18
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EJEMPLO 195: 4-(2-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-3-IL)CICLOHEXANONA

Omo

OH
ETAPA 1. 1,4-DIOXAESPIRO[4.5]DECAN-8-OL

Se afadié borohidruro de sodio (4,84 g, 128 mmol) en porciones de 1 g a lo largo de 30 min. a una disolucién de 1,4-
dioxaespiro[4.5]decan-8-ona (20,0 g, 128 mmol) en MeOH (400 ml) a 0°C. Se retird el bafio de hielo y se agito la
mezcla durante otros 30 min., mientras se mantenia la temperatura de la mezcla alrededor de la temperatura
ambiente. Se eliminé entonces el disolvente a vacio y luego se suspendié el sdlido resultante en Et,O/EtOAc 1:1
(400 ml). Se disolvieron las sales de boro mediante la adicion de cloruro de amonio acuoso sat. y se separaron las
fases resultantes. Se lavd la fase organica con cloruro de amonio acuoso saturado (2x), salmuera (1x), se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a vacio para dar 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol.
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Br
ETAPA 2. 8-BROMO-1,4-DIOXAESPIRO[4.5]DECANO

Se afiadié tetrabromuro de carbono (11,0 g, 33,2 mmol) a una disolucion de trifenilfosfina (8,70 g, 33,2 mmol),
imidazol (2,47 g, 36,3 mmol) y 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (5,0 g, 31,6 mmol) en DCM (150 ml) bajo argén a 0°C.
Se retird el bafio de hielo y se agitd la mezcla durante 24 h a TA. Se elimind el disolvente a vacio para dar un aceite
que se purificé mediante cromatografia de gel de silice para dar 8-bromo-1,4-dioxaespiro[4.5]decano.

Omo

NN cl
K
ETAPA 3. 2-CLORO-3-(1,4-DIOXAESPIRO[4.5]DECAN-8-IL)PIRAZINA

Se afiadieron hidruro de diisobutilamonio (0,34 ml, 0,34 mmol, 1,0 M en tolueno) y yodo (0,011 g, 0,045 mmol) a una
mezcla de virutas de magnesio (0,34 g, 14,13 mmol) y THF (18 ml) bajo argdén. Se calenté la mezcla hasta 65°C
durante 45 min., entonces se enfri6 hasta temperatura ambiente. Se afadié 8-bromo-1,4-dioxaespiro[4.5]decano
(2,50 g, 11,31 mmol) mediante una jeringuilla y entonces se calenté la mezcla a reflujo durante 1 h para dar bromuro
de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ilmagnesio.

Se afadio esta disolucion a una mezcla de acetilacetonato de hierro (lIIl) (0,061 g, 0,17 mmol) y 2,3-dicloropirazina
(514 mg, 3,45 mmol) en THF (10 ml) y NMP (1,5 ml) a 0°C. Se agité la mezcla de reaccién a 0°C durante 1 h, se
extinguié con cloruro de amonio acuoso sat. y se extrajo con EtOAc (3 x). Se secaron los extractos organicos
combinados sobre sulfato de magnesio, se filiraron y se concentraron a vacio. Se purificd el aceite resultante
mediante cromatografia de gel de silice para dar 2-cloro-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-il)pirazina. [M+1] = 255,1.

O

N7 | Ci
I\/N
ETAPA 4. 4-(3-CLOROPIRAZIN-2-IL)CICLOHEXANONA

Se disolvié 2-cloro-3-(1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-il)pirazina (0,29 g, 1,14 mmol) en acetona (8 ml) y se calento
acido clorhidrico acuoso 1 M (1,0 ml, 1,0 mmol) hasta 50°C durante 4 h, luego se enfri6 hasta TA. Se eliminé la
acetona a vacio y se diluyé entonces la disolucion con EtOAc. Se transfirié esta mezcla a un embudo de decantacion
y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso sat. (1x), salmuera (1x), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y se
concentrd a vacio. Se purificd el aceite resultante mediante cromatografia de gel de silice para dar 4-(3-cloropirazin-
2-il)ciclohexanona.

o]

0L S
‘\/N ”
O
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ETAPA 5. 4-(2-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOLE-2-CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-3-IL)CICLOHEXANONA

Se mezclaron 4-(3-cloropirazin-2-il)ciclohexanona (0,10 g, 0,48 mmol), (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-
hidroxifenil)metanona (0,34 g, 1,42 mmol) y carbonato de cesio (0,46 ml, 1,42 mmol) en NMP (1,5 ml). Se colocd la
mezcla de reaccion bajo una atmosfera de nitrégeno y se agitd a 140°C durante 16 h. Se enfrié la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. Se lavé la fase organica con
hidréxido de sodio acuoso1 M, se lavé con cloruro de sodio sat., se seco sobre sulfato de magnesio y se concentr6 a
vacio. Se purific6 el producto bruto resultante mediante cromatografia de gel de silice para dar 4-(2-(4-(1H-
benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)piridin-3-il)ciclohexanona. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 413,1 (M+1). Clsg (UM) +++++.
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EJEMPLO 196. (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-((1S,4S)-4-HIDROXI-4-METILCICLOHEXIL)PIRAZIN-2-
ILOXI)FENIL)METANONA

3 OH pH

N\CI N7 Cl
”\&N “\&N

ETAPA 1. (1S,4S)-4-(3-CLOROPIRAZIN-2-IL)-1-METILCICLOHEXANOL Y (1R,4R)-4-(3-CLOROPIRAZIN-2-IL)-1-
METILCICLOHEXANOL

Se agitd una suspension de cloruro de cerio (lll) seco (0,20 g, 0,80 mmol) en THF (2 ml) a 40°C durante 2 h bajo una
atmosfera de argdn. Se enfrid la suspension hasta -78°C y se afiadié gota a gota bromuro de metiimagnesio
(0,27 ml, 0,80 mmol, disolucion 3,0 M en éter dietilico) mediante una jeringuilla. Se agité6 la mezcla de reaccion
durante 30 min., antes de afiadirse gota a gota 4-(3-cloropirazin-2-il)ciclohexanona (0,14 g, 0,665 mmol) en THF
(0,5 ml), mediante una jeringuilla. Se agité la mezcla de reaccion a -78°C durante 1,5 h adicionales, antes de
extinguirse con cloruro de amonio sat. y se extrajo con EtOAc. Se separé la fase orgénica, se lavé con cloruro de
sodio sat., se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a vacio. Se purificd el producto bruto
resultante mediante cromatografia de gel de silice para dar (1s,4s)-4-(3-cloropirazin-2-il)-1-metilciclohexanol y
(1r,4r)-4-(3-cloropirazin-2-il)-1-metilciclohexanol. [M+1] = 227,1 para ambos isémeros.
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ETAPA 2. (1H-BENZOID]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-((1S,4S)-4-HIDROXI-4-METILCICLOHEXIL)PIRAZIN-2-

ILOXI)FENIL)METANONA

Se mezclaron (1S,4S)-4-(3-cloropirazin-2-il)-1-metilciclohexanol (0,060 g, 0,27 mmol), (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-
hidroxifenil)metanona (019 g, 0,80 mmol) y carbonato de cesio (0,26 ml, 0,79 mmol) en NMP (0,7 ml) bajo una
atmosfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla de reaccion a 140°C durante 18 h. Se enfri6 la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente, se diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc (3x). Se lavaron las fases organicas combinadas
con hidréxido de sodio acuoso 1 M, se lavaron con cloruro de sodio sat., se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a vacio. Se purificd el producto bruto resultante mediante cromatografia de gel de silice
(EtOAc/hexanos) para dar (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-((1S,4S)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)pirazin-2-
iloxi)fenil)metanona. EM (ESI, ién pos.) m/z: 429,2 (M+1). Clsp (UM) +++++.
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N

H

EJEMPLO 197. (H-BENZOI[D]IMIDAZOL-2-IL)(4(3-((1R,4R-4-HIDROXI-4-METILCICLOHEXIL)PIRAZIN-2-
ILOXI)FENIL)METANONA

Se mezclaron (1R,4R)-4-(3-cloropirazin-2-il)-1-metilciclohexanol (0,05 g, 0,22 mmol), (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-
hidroxifenil)metanona (0,16 g, 0,66 mmol) y carbonato de cesio (0,22 g, 0,66 mmol) en NMP (0,6 ml) bajo una
atmésfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla de reaccion a 140°C durante 18 h. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente, se diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc (3x). Se lavaron las fases organicas combinadas
con hidroxido de sodio acuoso 1 M, se lavaron con cloruro de sodio sat., se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a vacio. Se purificé el producto bruto resultante mediante cromatografia de gel de silice para dar (1H-
benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-((1R,4R)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona. EM (ESI, i6n pos.) m/z:
429,2 (M+1). Clsp (UM) +++++,
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EJEMPLO 198: (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(OXEPAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA

O
ETAPA 1. OXEPAN-4-ONA

A una disolucién con agitacion de dihidro-2H-piran-4(3H)-ona (9,23 ml, 100 mmol) y dietileterato de trifluoruro de
boro (13,80 ml, 110 mmol) en DCM (400 ml) a -25°C se le afiadio (trimetilsilil)diazometano (54,9 ml, 110 mmol, 2,0 m
en hexanos) lentamente mediante una jeringuilla. Se agitd la mezcla de reaccién a -25°C durante 2,5 h. Se diluyo
con agua la mezcla de reaccién y se extrajo con DCM. Se separ6 la fase organica, se lavd con cloruro de
amonio:hidroxido de amonio sat. 10:1, se lavéd con cloruro de sodio sat., se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré
y se concentré a vacio. Se purificd el producto bruto resultante mediante cromatografia de gel de silice para dar
oxepan-4-ona.

O

ETAPA 2. OXEPAN-4-OL

A una disolucidon con agitacién de oxepan-4-ona (3,40 g, 29,8 mmol) en MeOH (100 ml) a 0°C se le anadio
borohidruro de sodio (1,05 ml, 29,8 mmol). Se agité la mezcla de reacciéon a 0°C durante 30 min. Se concentr6 a
vacio la mezcla de reaccion y entonces se repartié entre EtOAc/dietil éter 1:1 y cloruro de amonio sat. Se separo la
fase organica y se extrajo la fase acuosa una vez mas con EtOAc/dietil éter 1:1. Se lavaron las fases organicas
combinadas con cloruro de sodio sat., se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a vacio
para dar oxepan-4-ol

OI
ETAPA 3. 4-YODOOXEPANO

Se mezclaron imidazol (1,58 g, 23,14 mmol), trifenilfosfina (6,07 g, 23,14 mmol) y oxepan-4-ol (2,24 g, 19,28 mmol)
en THF (12 ml) at 0°C. Se afiadi6 gota a gota una disolucién de yodo (5,87 g, 23,14 mmol) en THF (12 ml), mediante
una jeringuilla. Se dejo calentar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y agitar durante 16 h. Se diluyé la
mezcla de reaccion con EtOAc y se lavo con bisulfito de sodio acuoso 2 M. Se separo6 la fase acuosa y se extrajo
una vez mas con EtOAc. Se lavaron las fases organicas combinadas con cloruro de sodio sat., se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a vacio. Se purificd el producto bruto resultante mediante
cromatografia de gel de silice para dar 4-yodooxepano.

(0]

e al
bN
ETAPA 4. 2-FLUORO-3-(OXEPAN-4-IL)PIRAZINA

Se afiadié lentamente una mezcla de clorotrimetilsilano (0,11 ml, 0,87 mmol) y 1,2-dibromoetano (0,075 ml,
0,87 mmol) a una mezcla con agitacion de polvo de zinc (0,71 g, 10,9 mmol) en DMA (2 ml) a temperatura ambiente
bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se agité la mezcla durante 15 min., antes de afiadirse gota a gota una disolucion
de 4-yodooxepano (1,97 g, 8,71 mmol) en DMA (5 ml) mediante una jeringuilla. Se agit6é la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 30 min. adicionales, antes de calentarse hasta 60°C durante 15 min. Se enfrié la
mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se afiadio directamente mediante una jeringuilla a una mezcla con
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agitacion de 2-fluoro-3-yodopirazina (1,39 g, 6,23 mmol), yoduro de cobre(i) (0,12 g, 0,62 mmol) y dicloro—(1,1-
bis(difenilfosfinoferroceno)paladio (ii) (0,25 g, 0,31 mmol) en DMA (8 ml) bajo una atmésfera de argdn. Se agité la
mezcla de reaccion a 80°C durante 3 h. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se extinguid
con cloruro de amonio sat. y se extrajo con EtOAc. Se separo6 la fase organica, se lavd con cloruro de sodio sat., se
lavd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré a vacio. Se purifico el producto bruto resultante mediante
cromatografia de gel de silice para dar 2-fluoro-3-(oxepan-4-il)pirazina. [M+1] = 197,1.

O,

ey 0
bN IH
(0]

ETAPA 5. (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(OXEPAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA

Se mezclaron 2-fluoro-3-(oxepan-4-il)pirazina (0,08 g, 0,40 mmol), (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-hidroxifenil)metanona
(0,28 g, 1,19 mmol) y carbonato de cesio (0,39 ml, 1,19 mmol) en NMP (1 ml) bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se
agité la mezcla de reaccién a 140°C durante 6 h. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se
diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc (2x). Se lavaron las fases organicas combinadas con hidroxido de sodio
acuoso 1 M, se lavaron con cloruro de sodio sat., se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio.
Se purificd el producto bruto resultante mediante cromatografia de gel de silice para dar (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-
(3-(oxepan-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 415,1 (M+1). Clsg (UM) +++++,
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EJEMPLO 199. (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(4,4-DIFLUOROCICLOHEX-1-ENIL)PIRAZIN-2-
ILOXI)FENIL)METANONA
O,Tf
F F

ETAPA 1. TRIFLUOROMETANOSULFONATO DE 4,4-DIFLUOROCICLOHEX-1-ENILO.
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A un matraz de fondo redondo se le afadié diisopropilamina (3,76 ml, 26,8 mmol) en THF. Se llevé la temperatura
hasta -78°C y se anadié gota a gota n-butil-litio (10,74 ml, 26,8 mmol) (2,5 M en hexanos). Se llevo la temperatura
hasta 0°C y se dejo agitar durante 10 minutos. Se llevo la temperatura de vuelta hasta -78°C y se afadi6 4,4-
difluorociclohexanona (3,0000 g, 22,37 mmol) y se dejo agitar. Tras 30 minutos, se afiadié anhidrido de ftriflato
(5,63 ml, 33,6 mmol) y se dejo calentar lentamente la temperatura hasta temperatura ambiente. Se diluyé la mezcla
de reaccion con disolucion de cloruro de sodio al 50% y se extrajo con DCM. Se lavo el extracto orgénico con agua,
salmuera, se sec6 con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré para proporcionar trifluorometanosulfonato de
4,4-difluorociclohex-1-enilo.

FF

ETAPA 2. 2-(4,4-DIFLUOROCICLOHEX-1-ENIL)-4,4,5,5-TETRAMETIL-1,3,2-DIOXABOROLANO.

A un tubo sellado se le afadieron trifluorometanosulfonato de 4,4-difluorociclohex-1-enilo (5,950 g, 22,35 mmol),
bis(pinacolato)diboro (6,81 g, 26,8mmol), acetato de potasio (3,77 ml, 60,4 mmol) y dppf (0,867 g, 1,565 mmol) en
dioxano (75 ml) para agitar a 130°C durante la noche. Se trat6 la reaccion mediante embudo de decantacion. Se
adsorbid el producto bruto sobre un lecho de gel de silice y se sometié a cromatografia a través de una columna de
gel de silice preempaquetada Redi-Sep® (40 g), eluyendo con DCM isocratico, para proporcionar 2-(4,4-
difluorociclohex-1-enil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano.

R

ETAPA 3. (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(4,4-DIFLUOROCICLOHEX-1-ENIL)PIRAZIN-2-
ILOXI)FENIL)METANONA.

A un matraz de fondo redondo se le afiadieron (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)metanona
(0,5018 g, 1,431 mmol), 2-(4,4-difluorociclohex-1-enil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,698 g, 2,86 mmol),
trans-diclorobis(trifenilfosfina)paladio (1) (0,080 g, 0,114 mmol) y carbonato de sodio (0,455 g, 4,29 mmol) en DME
(3,58 ml) y agua (1,192 ml) a 80°C para agitar durante la noche. Tras completarse, se eliminé el disolvente. Se
purifico el producto bruto mediante HPLC preparativa de fase inversa usando una columna Phenomenex Synergi,
4 micrémetros, MAX-RP, 80 A, 150 x 30 mm, el 0,1% de TFA en CH3CN/H,O, gradiente del 10% al 100% a lo largo
de 15 min. para proporcionar (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4,4-difluorociclohex-1-enil)pirazin-2-
iloxi)fenil)metanona. EM (ESI, ién pos.) m/z: 433,0 (M+1). Clsp (UM) +++++.

ESQUEMA 22
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EJEMPLO 200: 4-(3-(4-(BENZOI[D]TIAZOL-2-ILAMINO)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-
CARBONITRILO

O

NZ
N~

L_nN

ETAPA 1: 4-(3-CLOROPIRAZIN-2-IL)TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-CARBONITRILO

Cl

A una disolucién de 2,3-dicloropirazina (1,219 g, 8,18 mmol) y tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo (1 g, 9,00 mmol) en
tolueno (16,36 ml) a temperatura ambiente se le afiadi6 gota a gota LIHMDS (18,00 ml, 18,00 mmol). Se agit6 la
mezcla de reaccién durante la noche a temperatura ambiente. Se extinguio la reaccion con NH4Cl saturado y se
extrajo con EtOAc. Se realizaron dos purificaciones con Biotage (0-10% de MeOH/DCM vy el 0-100% de
EtOAc/Hexano) para aislar el producto.

O
H

ETAPA 2: 4-(3-(4-(BENZO[D]TIAZOL-2-ILAMINO)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-
CARBONITRILO

A una disolucion de 4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenol (0,097 g, 0,402 mmol) y 4-(3-cloropirazin-2-il)tetrahidro-2H-
piran-4-carbonitrilo (0,09 g, 0,402 mmol) en DMSO (1 ml) se le afiadié carbonato de cesio (0,262 g, 0,805 mmol). Se
calenté la mezcla resultante hasta 60°C durante la noche. La purificacion mediante Biotage (0-100% de
EtOAc/hexano) proporcioné el producto. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 430,0 (M+1). Clsg (UM) +++++.

ESQUEMA 23
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EJEMPLO 201: N-METIL-N-(4-(3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)BENZO[D]TIAZOL-2-
AMINA
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N™ ™%
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ETAPA 1: 4-(3-CLOROPIRAZIN-2-IL)TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-CARBOXILATO DE METILO

O
O Cl
\

A una disolucién de 2,3-dicloropirazina (1,45 g, 9,73 mmol) y tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de metilo (2,60 ml,
19,47 mmol) en tolueno (19,47 ml) a temperatura ambiente se le afiadié gota a gota LIHMDS (19,47 ml, 19,47 mmol,
disolucion 1 M). Tras agitacion durante la noche a temperatura ambiente, se extinguid la reaccion con disolucion
saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc. La purificacion mediante Biotage (0-10% de MeOH/DCM) produjo el
producto.
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ETAPA 2: N-METIL-N-(4-(3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)BENZO[D]TIAZOL-2-AMINA

A una disolucién de 4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenol (0,094 g, 0,390 mmol) y 4-(3-cloropirazin-2-il)tetrahidro-2H-
piran-4-carboxilato de metilo (0,1 g, 0,390 mmol) en DMSO (1 ml) se le afiadié carbonato de cesio (0,254 g,
0,779 mmol). Se calentoé la mezcla resultante hasta 163°C durante ~20 minutos. Se enfri6 la mezcla de reaccion de
vuelta hasta 100°C y se agité durante la noche. Se realizé un tratamiento final acuoso con multiples lavados con
agua y salmuera para eliminar el DMSO vy la extraccion con DCM. Se realizé la purificacion mediante Shimadzu
(Phenomenex Gemini C 18 5 um 100 x 30 mm; 254 UV; disolvente A = 0,1% de TFA en agua, disolvente B = 0,1%
de TFA en ACN; serie de gradiente: del 35% de B al 80% de B en 9 min.; 1 min. al 80% de B; velocidad de flujo = 30
ml/min.; 2 picos contenian la masa 418: R1 = de 3,91 a 4,26 min.; R2 = de 5,83 a 6,36 min.) para proporcionar el
producto. EM (ESI, ién pos.) m/z: 419,0 (M+1). Clso (UM) +++++,
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EJEMPLO 202: 4-(3-(4-(BENZO[D]TIAZOL-2-ILAMINO)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-OL

F O
N

= OH
(N
ETAPA 1: 4-(3-FLUOROPIRAZIN-2-IL)TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-OL

En primer lugar se enfrié una disolucién 2,5 M de n-BulLi (4,49 ml, 11,22 mmol)/hexano en THF (3 ml) hasta -78°C. A
la disolucion enfriada se le afiadid gota a gota 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (2,065 ml, 12,24 mmol). Entonces se
cambié el bafio de nieve carbdnica por un bafio a 0°C. Se agité la mezcla de reacciéon durante 10 min. a 0°C y
después volvié a colocarse el bafio de nieve carbdnica para volver a enfriar la mezcla de reaccion hasta -78°C. A la
disolucion enfriada se le afiadié gota a gota 2-fluoropirazina (1 g, 10,20 mmol). Tras 5 min. de agitacién a -78°C, se
anadio gota a gota una disolucién de dihidro-2H-piran-4(3H)-ona (0,937 ml, 10,20 mmol) en 0,6 ml de THF. Se dejo
calentar gradualmente la mezcla resultante hasta temperatura ambiente durante la noche. Se extinguio la reaccion
con NH4CI saturado y se extrajo con EtOAc. La purificacion mediante Biotage (0-100% de EtOAc/hexano) produjo el
producto.
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ETAPA 2: 4-(3-(4-(BENZOI[D]TIAZOL-2-ILAMINO)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-OL

A una disolucion de 4-(3-fluoropirazin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-ol (0,1 g, 0,505 mmol) en DMSO (1 ml) se le
anadieron 4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenol (0,183 g, 0,757 mmol) y carbonato de cesio (0,329 g, 1,009 mmol). Se
calenté la mezcla resultante hasta 80°C durante la noche. Se diluyd la mezcla de reaccion con DCM y se lavd con
lavados alternados de agua y salmuera para eliminar DMSO. La purificacion mediante Biotage (0-10% de
MeOH/DCM) produjo el producto. EM (ESI, idn pos.) m/z: 421,1 (M+1). Clsg (UM) +++++,
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EJEMPLO 203: (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(4-FLUOROTETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-
ILOXI)FENIL)METANONA
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ETAPA 1: 4-(3-FLUOROPIRAZIN-2-IL)TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-OL

A una disolucién de 2-fluoro-3-yodopirazina (1 g, 4,46 mmol) en THF (4,46 ml) a 0°C se le afiadi6 complejo de
cloruro de isopropilmagnesio-cloruro de litio, disolucion 1,0 M en THF (4,87 ml, 4,46 mmol). Se agité la mezcla
resultante durante 5 min. antes de la adicion de dihidro-2H-piran-4(3H)-ona (0,410 ml, 4,46 mmol). Se dej6 calentar
la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. La purificacion mediante Biotage (0-
100% de EtOAc/hexano) produjo el producto.
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ETAPA 2: 2-FLUORO-3-(4-FLUOROTETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZINA

Se enfrié una disolucién de 4-(3-fluoropirazin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-ol (0,4 g, 2,018 mmol) en CHxCl> (6,73 ml)
hasta 0°C. Se afnadi6 gota a gota DAST (0,533 ml, 4,04 mmol) a la mezcla de reaccion y se dej6 agitar la mezcla
resultante a 0°C durante 2hr. Se afadié gota a gota una disolucidon de carbonato de sodio saturado a la mezcla de
reaccion a 0°C para extinguir la reaccion. Se agité vigorosamente la mezcla heterogénea durante 1 h para garantizar
la extincion completa. Se transfirid la mezcla a un embudo de decantacion y se separaron las fases tras la adicion de
mas DCM vy disolucién saturada de bicarbonato. Se secé la fase organica sobre sulfato de magnesio y se sometié a
evaporador rotatorio para eliminar el disolvente volatil.
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ETAPA 3: (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(4-FLUOROTETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-

ILOXI)FENIL)METANONA

Se calentoé una disolucién de (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-hidroxifenil)metanona (0,543 g, 2,278 mmol), 2-fluoro-3-(4-
fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)pirazina (0,304 g, 1,519 mmol), carbonato de cesio (0,990 g, 3,04 mmol) y N-metil-2-
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pirrolidinona (3,04 ml) en un tubo sellado hasta 100°C durante la noche. Se realizé un tratamiento final acuoso con
DCM vy lavado con lavados alternos con agua y salmuera. Se sometid la fase organica a evaporador rotatorio y se
cargo sobre una muestra de Biotage. Se realizé purificacion mediante Biotage (0-100% de EtOAc/hexano, gradiente
lento a lo largo de 12 VC). Se concentraron las fracciones que contenian producto mediante evaporador rotatorio. Se
purificd adicionalmente el residuo mediante trituracion con EtOH a temperatura ambiente durante la noche para
producir el producto. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 419,1 (M+1). Clsg (UM) +++++.
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EJEMPLO 204: N-(4-(3-(4-FLUOROTETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)BENZO[D]TIAZOL-2-
AMINA

T

o

ETAPA 1: 4-(3-FLUOROPIRAZIN-2-IL)TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-OL

En primer lugar se enfrié una disolucién 2,5 M de n-BuLi (4,49 ml, 11,22 mmol)/hexano en THF (3 ml) hasta -78°C. A
la disolucion enfriada se le afiadié gota a gota 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (2,065 ml, 12,24 mmol). Entonces se
cambioé el bafio de nieve carbdnica por un bafio a 0°C. Se agité la mezcla de reaccion durante 10 min. a 0°C y
entonces volvid a colocarse el bafio de nieve carbdnica para volver a enfriar la mezcla de reaccién hasta -78°C. A la
disolucion enfriada se le afiadioé gota a gota 2-fluoropirazina (1 g, 10,20 mmol). Tras 5 min. de agitacion a -78°C, se
afnadié gota a gota una disolucién de dihidro-2H-piran-4(3H)-ona (0,937 ml, 10,20 mmol) en 0,6 ml de THF. Se dej6
calentar gradualmente la mezcla resultante hasta temperatura ambiente durante la noche. Se extinguio la reaccion
con NH4Cl saturado y se extrajo con EtOAc. La purificacion mediante Biotage (0-100% de EtOAc/hexano) produjo el
producto.

ETAPA 2: 2-FLUORO-3-(4-FLUOROTETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZINA
A una disolucion de 4-(3-fluoropirazin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-ol (0,123 g, 0,621 mmol) en DCM (2 ml) enfriada
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hasta 0°C se le afiadié gota a gota DAST (0,164 ml, 1,241 mmol). Se agitd la mezcla resultante durante 2 h. Se
extinguid la reaccién con la adicidon gota a gota de disolucion saturada de NaHCOg3; y se reextrajo con DCM para
producir el producto.
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ETAPA 3: N-(4-(3-(4-FLUOROTETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)BENZO[D]TIAZOL-2-AMINA

A una disolucion de 2-fluoro-3-(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)pirazina (0,055 g, 0,275 mmol) y 4-(benzo[d]tiazol-2-
ilamino)fenol (0,100 g, 0,412 mmol) en DMSO (0,9 ml) se le afiadié carbonato de cesio (0,179 g, 0,549 mmol). Se
calento6 la mezcla resultante hasta 80°C durante la noche. Se repartié la mezcla de reaccion entre agua, salmuera y
DCM. Se reextrajo la fase acuosa con DCM y se secod (Na;SO,) la fase organica combinada y se concentré. La
purificacion mediante CCF en placa preparativa (5% de MeOH/DCM) produjo el producto. EM (ESI, i6n pos.) m/z:
423,0 (M+1). Clsp (UM) +++++,
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EJEMPLO 205: 4-(3-(4-(BENZO[D]TIAZOL-2-ILAMINO)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1,4-DICARBOXILATO DE
1-TERC-BUTILO Y DE 4-METILO
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ETAPA 1. PIPERIDIN-1,4-DICARBOXILATO DE 1-TERC-BUTILO Y DE 4-METILO

A una disolucion de acido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico (10,50 g, 45,8 mmol) en DMF (200 ml) se le
afadio carbonato de potasio (6,33 g, 45,8 mmol) seguido por yodometano (3,42 ml, 55,0 mmol). Se agito la reaccion
bajo N2 a TA durante 3 h. Se verti6 la reaccion en KoCO3 acuoso al 10% (500 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x
150 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con NaCl saturado (2 X 150 ml), se secaron (MgSOQO.) y se
concentraron para dar piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo y de 4-metilo (11,8 g, 48,5 mmol, rendimiento del
106%) como un aceite de color amarillo claro.
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ETAPA 2. 4-(3-CLOROPIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1,4-DICARBOXILAT O DE 1-TERC-BUTILO Y D E4-METILO

A un vial que contiene piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo y de 4-metilo (408 mg, 1,678 mmol) y 2,3-
dicloropirazina (250 mg, 1,678 mmol) en THF (2,5 ml) a ta bajo N, se le afiade gota a gota LIHMDS (1,678 ml,
1,678 mmol). Se agitd la reaccién a ta durante 16 h. Se vertio la mezcla de reaccion en H,O (10 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 20 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con NaCl saturado (10 ml), se secaron (MgSQO.) y se
concentraron. La purificacion mediante ISCO (40 g de SiO2, 0-75% de EtOAc/Hexano) da 4-(3-cloropirazin-2-
il)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo y de 4-metilo (565 mg, 1,588 mmol, rendimiento del 95%) como un
aceite incoloro transparente. [M+Na] = 378,0
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ETAPA 3. 4-(3-(4-(BENZO[D]TIAZOL-2-ILAMINO)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1,4-DICARBOXILATO DE 1-
TERC-BUTILO Y DE 4-METILO

A un vial con 4-(3-cloropirazin-2-il)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo y de 4-metilo (58 mg, 0,163 mmol), 4-
(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenol (39,5 mg, 0,163 mmol) y carbonato de cesio (106 mg, 0,326 mmol) bajo N2 se le
afiade DMSO (1,0 ml). Se calienta la reaccion hasta 100°C en un bafio de aceite durante 3 h. Se enfrid la reaccion
hasta ta, se afiadié a H,O (5 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Se secaron (MgSO,) las fases organicas
combinadas y se concentraron. Se purificd el residuo mediante RPHPLC para dar 4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo y de 4-metilo (36 mg, 0,064 mmol, rendimiento
del 39,3%) como un sélido de color blanco. [M+1] = 562,1. Clsg (UM) +++++.
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EJEMPLO 206. 4-(3-(4-(BENZO[D]TIAZOL-2-ILAMINO)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)-4-(HIDROXIMETIL) PIPERIDIN-1-
CARBOXILATO DE TERC-BUTILO

ETAPA 1. 4-(3-(4-(BENZO[D]TIAZOL-2-IL(TERC-BUTOXICARBONIL)AMINO)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-
1,4-DICARBOXILATO DE 1-TERC-BUTILO Y DE 4-METILO

A una disolucion de 4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo y
de 4-metilo(266 mg, 0,474 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadié (Boc).O, 1 M en THF (0,5 ml, 0,500 mmol). Tras 24
horas, se adsorbié la reaccion bruta sobre un lecho de gel de silice y se sometié a cromatografia a través de una
columna de gel de silice preempaquetada Redi-Sep® (12 g), eluyendo con del 0% al 50% de EtOAc en hexano, para
proporcionar 4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-il(terc-butoxicarbonil)amino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-
terc-butilo y de 4-metilo (122 mg, 0,184 mmol) como un aceite incoloro.
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ETAPA 2. 4-(3-(4-(BENZO[D]TIAZOL-2-ILAMINO)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)-4-(HIDROXIMETIL)PIPERIDIN-1-
CARBOXILATO DE TERC-BUTILO

A una disoluciéon enfriada en hielo de 4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-il(terc-butoxicarbonil)amino)fenoxi)pirazin-2-
il)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo y de 4-metilo (122 mg, 0,184 mmol) en THF seco (5 ml) se le ahadio
LAH, 2 M en THF (0,08 ml, 0,160 mmol). Tras agitar durante 16 horas, la CL-EM indica una mezcla de producto,

133



10

15

20

ES 2397218 T3

material de partida, material de partida deBoc y producto deBoc. Se tratd la reaccién con mas LAH, 2 M en THF
(0,09 ml). Tras 4 horas, la CL-EM muestra un pico principal que concuerda con el producto deseado menos Boc (m/z
534 MH+). Se extinguio la reaccién con sal de Rochelle saturada y se diluyé con EtOAc (10 ml). Se extrajo la fase
acuosa con EtOAc (10 ml) y se concentraron las fases EtOAc combinadas a vacio. Se purificd el residuo de color
marron mediante HPLC preparativa de fase inversa (Shimadzu) sobre una columna Phenomenex Gemini
(5 micrometros, C18, 110 A, Axia, 100x50 mm) eluyendo a 90 ml/min. con un gradiente lineal del 10% al 80% de
MeCN (0,1% de TFA) en agua (0,1% de TFA) a lo largo de 20 minutos para dar 4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)-4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (8,2 mg) como una sal de TFA y sélido
de color blanco tras la liofilizacién. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 534,0 (M+1). Clso (UM) ++++.
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EJEMPLO 207. N-(4-(3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)-1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-
AMINA.
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ETAPA 1. BROMURO DE (TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)MAGNESIO

A una disolucién de magnesio de Reike en THF a 0°C se le afadié 4-bromotetrahidro-2H-pirano (1,000 g,
6,06 mmol) para agitar durante 1 h para proporcionar bromuro de (tetrahidro-2H-piran-4-il)magnesio.
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ETAPA 2. 4-(3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)ANILINA.

2

A un matraz de fondo redondo se le afiadieron 4-(3-cloropirazin-2-iloxi)anilina (1,2276 g, 5,54 mmol) disuelta en una
mezcla de THF (8,86 ml) y NMP (2,215 ml). Se afiadi6 acetilacetonato de hierro (lll) (0,098 g, 0,277 mmol) y se llevo
la temperatura hasta 0°C. Se afadi6é gota a gota cloruro de (tetrahidro-2H-piran-4-il)magnesio (8,31 ml, 6,65 mmol) a

134



10

15

20

ES 2397218 T3

la mezcla de reaccion. Tras completarse, se extinguid la reaccion con disolucién saturada de cloruro de amoniaco.
Se diluy6 la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con EtOAc. Se lavé el extracto organico con agua, salmuera,
se seco6 con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. Se adsorbid el producto bruto sobre un lecho de gel de
silice y se sometié a cromatografia a través de una columna de gel de silice preempaquetada Redi-Sep® (120 g),
eluyendo con un gradiente del 10% al 100% de EtOAc en hexano, para proporcionar 4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)pirazin-2-iloxi)anilina.

O

ETAPA 3. N-(4-(3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)-1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-AMINA.

Se carg6 un recipiente de reaccion para microondas de vidrio con 4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)anilina
(0,1536 g, 0,566 mmol) y 2-clorobencimidazol (0,095 g, 0,623 mmol) en IPA. Se agit6é la mezcla de reaccién y se
calent6 en un reactor de microondas Biotage Initiator a 170°C durante 30 min. Se adsorbid el producto bruto sobre
un lecho de gel de silice y se sometié a cromatografia a través de una columna de gel de silice preempaquetada
Biotage (40S), eluyendo con un gradiente del 1% al 5% de MeOH en DCM, para proporcionar N-(4-(3-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina. EM (ESI, ién pos.) m/z: 388,0 (M+1). Clso (UM) +++++.
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EJEMPLO 208. N-(4-(3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)BENZO[D]TIAZOL-2-AMINA.

o

MgBr
ETAPA 1. BROMURO DE (TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)MAGNESIO

A una disolucion de magnesio de Reike en THF a 0°C se le afiadié 4-bromotetrahidro-2H-pirano (1,000 g,
6,06 mmol) para agitar durante 1 h para proporcionar bromuro de (tetrahidro-2H-piran-4-il)magnesio.
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ETAPA 2. N-(4-(3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)BENZO[D]TIAZOL-2-AMINA.

A un matraz de fondo redondo se le afadié N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina (0,3000 g,
0,846 mmol) disuelto en una mezcla de THF (1,353 ml) y NMP (0,338 ml). Se afiadié acetilacetonato de hierro (lll)
(0,015 g, 0,042 mmol) y se llevé la temperatura hasta 0°C. Se afadi6 gota a gota bromuro de (tetrahidro-2H-piran-4-
il)magnesio (3,70 ml, 2,96 mmol) a la reaccion. Se extinguid la reaccion con cloruro de amonio sat. Se diluyo la
mezcla de reaccién con agua y se extrajo con EtOAc. Se lavo el extracto organico con agua, salmuera, se secé con
sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6. CL mostré la formacion de N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-
iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina y N-(4-(pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina. Se adsorbié el producto bruto
sobre un lecho de gel de silice y se sometié a cromatografia a través de una columna de gel de silice
preempaquetada Biotage (40S), eluyendo con un gradiente del 1% al 5% MeOH en DCM, para proporcionar N-(4-(3-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 405,0 (M+1). Clsg (uM)
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EJEMPLO 2009. 7-METOXI-N-(4-(3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)-1H-
BENZO[D]IMIDAZOL-2-AMINA.

0

/

N~ F
N
ETAPA 1. 2-(3,6-DIHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)-3-FLUOROPIRAZINA.

A un vial para microondas de vidrio se le afiadieron 2-fluoro-3-yodopirazina (1,6485 g, 7,36 mmol), 2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (2,319 g, 11,04 mmol), trans-diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll)
(0,413 g, 0,589 mmol) y carbonato de sodio (3,90 g, 36,8 mmol) en DME (19,63 ml) y agua (4,91 ml) para agitar a
80°C durante la noche. Se dej6 enfriar la reaccidon hasta temperatura ambiente. Se diluyd la mezcla de reaccion con
agua y se extrajo con DCM. Se lavod el extracto organico con agua, salmuera, se seco con sulfato de magnesio, se
filtré y se concentré. Se adsorbié el producto bruto sobre un lecho de gel de silice y se sometié a cromatografia a
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través de una columna de gel de silice preempaquetada Biotage (40S), eluyendo con un gradiente del 10% al 100%
de EtOAc en hexano, para proporcionar 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-3-fluoropirazina. [M+H] = 181,1.

o)

L~
ETAPA 2. 2-FLUORO-3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZINA.

A un matraz de fondo redondo se le afiadieron 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-3-fluoropirazina (1,1754 g, 6,52 mmol) e
hidréxido de paladio sobre carbono (0,458 g, 0,652 mmol) en EtOAc (21,75 ml). Se lavé el matraz de fondo redondo
con argoén y después se coloco a vacio tres veces. Entonces se fijo un globo de hidréogeno a la reaccion. Tras agitar
durante la noche, se filtré la reaccién a través de Celite para proporcionar 2-fluoro-3-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)pirazina. [M+H] = 183,1.

Q
NH

L_n

ETAPA 3. 4-(3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)ANILINA.

2

A un matraz de fondo redondo se le afadieron 2-fluoro-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazina (1,1147 g, 6,12 mmol), 4-
aminofenol (0,801 g, 7,34 mmol) y carbonato de cesio (5,98 g, 18,35 mmol) en DMSO (20,39 ml) en DMSO a 110°C
para agitar durante la noche. Se dejo enfriar la reaccidon hasta temperatura ambiente. Se diluyd la mezcla de
reaccion con agua y se extrajo con DCM. Se lavo el extracto organico con disolucion de cloruro de sodio al 50%, se
seco con sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd. Se adsorbio el producto bruto sobre un lecho de gel de silice
y se sometié a cromatografia a través de una columna de gel de silice preempaquetada Biotage (40M), eluyendo
con un gradiente del 1% al 5% MeOH en DCM, para proporcionar 4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)anilina.
[M+H] = 272,1.

N
o~ 1
N
H
0\

ETAPA 4. 4-METOXI-1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2(3H)-ONA.

I

A un matraz de fondo redondo se le afadieron acido 2-amino-3-metoxibenzoico (2,2705 g, 13,58 mmol),
fosforazidato de difenilo (3,51 ml, 16,30 mmol) y trietilamina (3,79 ml, 27,2 mmol) en THF para agitar a 80°C. Tras
completarse se dejo enfriar la reaccion hasta temperatura ambiente. Se evaporé el disolvente. Se llevo el residuo a
DCM. Se diluy6 la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con DCM. Se observd que se formé un precipitado de
color blanco durante la extraccion. Se filtré el solido para proporcionar 4-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona.
[M+H] = 165,0.

N
c—
N
H
~

ETAPA 5. 2-CLORO-7-METOXI-1H-BENZO[D]IMIDAZOL.

A un matraz de fondo redondo se le afadié 4-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona (1,8163 g, 11,06 mmol). Se
afadio POCI; (1,031 ml, 11,06 mmol) y se llevo la reaccion a reflujo. Tras completarse, se eliminé el POCI; mediante
evaporacion. Se llevé el residuo a DCM. Se diluyé la mezcla de reaccion con agua y bicarbonato de sodio saturado y
se extrajo con DCM. Se lavo el extracto organico con disolucién sat. de bicarbonato de sodio, agua, salmuera, se
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secod con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré para proporcionar 2-cloro-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol.
[M+H] = 182,9.

o

SROWrY
on NJ\N o)
H H /

ETAPA 6. 7-METOXI-N-(4-(3-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)-1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-
AMINA.

Se cargd un recipiente de reaccion para microondas de vidrio con 4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piridin-2-iloxi)anilina
(0,2573 g, 0,952 mmol) y 2-cloro-1-(4-metoxibencil)-1H-benzo[d]imidazol (0,312 g, 1,142 mmol) en IPA. Se agito la
mezcla de reaccion y se calentd en un reactor de microondas Biotage Initiator a 170°C durante 30 min. Se adsorbid
el producto bruto sobre un lecho de gel de silice y se sometié a cromatografia a través de una columna de gel de
silice preempaquetada Biotage (40S), eluyendo con un gradiente del 10% al 80% de EtOAc en hexano, para
proporcionar 1-(4-metoxibencil)-N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina.
EM (ESI, i6n pos.) m/z: 507,1 (M+1).

TABLA (VIIIA): A CONTINUACION SE PRESENTAN EN TABLA LOS EJEMPLOS 210 A 219

EM
Ej. n.° | Estructura Clsg (uM) Nombres IUPAC (M+1)
(0]
SROUsY
K&N N (rac)-3-(3-(4-(1H-
o H benzo[d]imidazol-2-
carbonil)fenoxi)pirazin-2-
210 racémico +++++ il)ciclohexanona 413
O.
NZ=
N7 0 N -
k&N ! 4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
N carbonil)fenoxi)pirazin-2-
211 0 +++++ iltetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo | 426
0}
o
o 4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
O LU R ot
il)tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato
212 2N N*S +++++ de metilo 463
(0]
HO
o}
N N’Q
K,N J N (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-
hidroxitetrahidro-2H-piran-4-
213 o) +++++ il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona 417
o}
o
NS \©\ N F 6-fluoro-N-(4-(3-(tetrahidro-2H-
KéN NJ\S piran-4-il)pirazin-2-
214 H +++++ iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 423
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o)
53(0 <)
L_n ! S N-(2-fluoro-4-(3-(tetrahidro-2H-
m piran-4-il)pirazin-2-
215 F +++++ iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 423
o)
Y oY,
=N
” S N-(2-fluoro-4-(pirazin-2-
216 _ F + iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 339
KéN ANNTS c 7-fluoro-N-(4-(pirazin-2-
217 H + iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 339
O
F
O
N \©\ N 5-fluoro-N-(4-(3-(tetrahidro-2H-
VN NJ\S piran-4-il)pirazin-2-
218 H +++++ iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 423
F
N/\(O N
AN M irazi
= N S 5-fluoro-N-(4-(pirazin-2-
219 H + iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina 339

TABLA (VIIIB): A CONTINUACION SE PRESENTA EN TABLA LA PREPARACION DE LOS EJEMPLOS 210 A 219

Grado de diferencia con respecto a la
Ej. n.° Esquema sintético ruta principal Diferencia de reactivo
HO
N
Reaccion I’Q
realizada a N
210 18 140°C o "™
LD
I
disminuir la temperatura de \QYLN
211 23 calentamiento hasta 60°C o
disminuir la temperatura de
212 24 calentamiento hasta 60°C Igual
HO
N
7@\(& 4
N
213 25 Igual s}
(o]
e O
(@AY \©\ Al
214 30 Igual N
€]
0L
o NJ\S
215 30 Igual g H
Cl
N)\ro N
|
(@AY N/Ls
216 30 Igual FoH
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Grado de diferencia con respecto a la
Ej. n.° Esquema sintético ruta principal Diferencia de reactivo
]
QL
/N
217 30 Igual NS F
Cl F
eaoWaY;
”\¢N N’ls
218 30 Igual H
cl F
LS
_N
219 30 Igual NS
ESQUEMA 31
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EJEMPLO 220: (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-CICLOPENTILPIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA

ETAPA 1. 2-CLORO-3-CICLOPENTILPIRAZINA

A una suspensién de polvo de zinc (2,00 g, 30,6 mmol) en N,N-dimetilacetamida (20 ml) se le afiadi6 gota a gota una
mezcla de cloruro de trimetilsililo y 1,2-dibromoetano (7:5, v/v, 0,95 ml de volumen total) a lo largo de 5 minutos. Se
agitoé la mezcla durante 15 min. antes de afadir gota a gota yoduro de ciclopentilo (5,00 g, 25,5 mmol) a lo largo de
15 min. Se agitd esta mezcla durante 15 min. adicionales y después se anadié mediante jeringuilla a lo largo de
5 min. a una mezcla de yoduro de cobre (1) (0,30 g, 1,60 mmol), dicloro(1,1-bis(difenilfosfinoferroceno))paladio (II)
(0,65 g, 0,80 mmol) y 2,3-dicloropirazina (1,66 ml, 16,0 mmol) en N,N-dimetilacetamida (30 ml) bajo atmdsfera de
argon. Se calentd la mezcla hasta 80°C durante 7 h, se enfrié hasta temperatura ambiente y se repartid entre acetato
de etilo y cloruro de amonio acuoso saturado. Se separaron las fases resultantes y se extrajo la fase acuosa con
acetato de etilo (1x). Se lavaron los extractos combinados con agua (2x), cloruro de sodio acuoso saturado (1x), se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. Se purificé el residuo mediante

cromatografia de gel de silice para dar 2-cloro-3-ciclopentilpirazina.
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ETAPA 2. (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-CICLOPENTILPIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA

Se calentd una mezcla de (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-hidroxifenil)metanona (0,98 g, 4,11 mmol), carbonato de
cesio (1,34 g, 4,11 mmol) y 2-cloro-3-ciclopentilpirazina (0,38 g, 2,05 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona (2 ml) bajo
argon hasta 140°C durante 24 h. Se enfrid la mezcla hasta temperatura ambiente y después se repartié entre
acetato de etilo y agua. Se separaron las fases resultantes y se lavé la fase organica con hidroxido de sodio acuoso
1 N (2x), cloruro de sodio acuoso saturado (1x), se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré a
vacio. Se purificd el aceite resultante mediante cromatografia de gel de silice para dar (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-
(3-ciclopentilpirazin-2-iloxi)fenil)metanona. EM (ESI, ién pos.) m/z: 385,2 (M+1). Clso (UM) ++++.

ESQUEMA 32

1. Reaccion de Heck
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EJEMPLO 221. N-(4-(3-(TETRAHIDROFURAN-3-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)BENZO[D]TIAZOL-2-AMINA

Se sell6 una mezcla de N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina (0,600 g, 1,691 mmol), 2,5-
dihidrofuran (1,25 ml, 16,53 mmol, Aldrich), bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (0) (0,092 g, 0,180 mmol, Strem) y N-
metildiciclohexilamina (0,700 ml, 3,30 mmol, Aldrich) en DMF (5 ml) bajo argdén en un recipiente de reaccion para
microondas de 20 ml y se calenté a 80°C térmicamente durante la noche. Se eliminé el disolvente a vacio y se
disolvié el residuo en dioxano. A la disolucién se le afiadié paladio al 10% sobre carbono, humedo (0,178 g,
0,167 mmol) y se evacud la mezcla y se purgd con hidrégeno (1 atm) y se agitd la reaccion a ta. Tras completarse la
conversion se diluy6 la mezcla con MeOH, se evapord sobre gel de silice y se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida (Isco, (80 gramos)) eluyendo con NHz 2 M en MeOH:CH,Cl, (0:1 — 3:97) para dar material impuro. Se
concentraron las fracciones que contenian producto y se purificaron mediante HPLC de fase inversa (Gilson;
columna Gemini-NX 10p C18 110A AXIA, 100 x 50 mm) eluyendo con el 0,1% de TFA-H;O:el 0,1%de TFA en
CH3CN (9:1 — 1:9). Se combinaron las fracciones que contenian el producto deseado y se concentraron a vacio
para dar un solido. Se disolvié el residuo en MeOH y se cargd sobre un cartucho SCX Il eluyendo con MeOH y
después con NH3; 2 M en MeOH para dar un sélido cristalino de color amarillo. EM (ESI, ién pos.) m/z: 391,0 (M+1).
Clgg (uM) +++++,
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EJEMPLO 222: 1H-BENZOI[D]IMIDAZOL-2-IL(4-(3-(TETRAHIDRO-2H-TIOPIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-
ILOXI)FENIL)METANONA

S
x

OTf
ETAPA 1: TRIFLUOROMETANOSULFONATO DE 3,6-DIHIDRO-2H-TIOPIRAN-4-ILO
A una disolucién con agitacion de dihidro-2H-tiopiran-4(3H)-ona (5,0 g, 43,0 mmol) en THF (30 ml) a -78°C se le
afnadi6 gota a gota LDA (25,8 ml, 51,6 mmol). Tras agitar durante 1 h, se afiadid una disolucion de 2-(N,N-
bis(trifluorometilsulfonil)amino)-5-cloropiridina (17,74 g, 45,2 mmol) en THF (50 ml). Entonces se calenté la mezcla
de reaccion hasta TA y se agité durante la noche, se extinguié mediante NH4Cl saturado, se extrajo con éter (3x), se

secod sobre MgSO4, se concentré y se purifico mediante (0-10% de EtOAc/Hexanos) para dar el aceite de color
amarillo. EM [M+1]: 249,2.

j\ 0

B
X

S
ETAPA 2: 2-(3,6-DIHIDRO-2H-TIOPIRAN-4-IL)-4,4,5,5-TETRAMETIL-1,3,2-DIOXABOROLANO
Se calentd una mezcla de trifluorometanosulfonato de 3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-ilo (4,5 g, 18,13 mmol),
4,44 45,55 5 -octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (6,90 g, 27,2 mmol), acetato de potasio (5,34 g, 54,4 mmol) y
PdClx(dppf)2 (1,480 g, 1,813 mmol) en p-dioxano/H20 (10:1, 22 ml) a 100°C en 24 h, se enfrio, se diluyé con EtOAc,

se lavo con H20, se seco sobre MgSQy, se concentrd y se purificd mediante ISCO (0-10% de EtOAc/Hexanos) para
dar el aceite de color amarillo. EM [M+1]: 227,1.

ETAPA 3: 4-HIDROXI-N-METOXI-N-METILBENZAMIDA

Se agitd una mezcla de acido 4-hidroxibenzoico (20,29 g, 147 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina
(21,49 g, 220 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (77 ml, 441 mmol), HOBt (22,50 g, 147 mmol) y EDC (33,8 g,
176 mmol) en DMF (100 ml) a TA en 24h. Se afadié H>O, se extrajo con éter (3x), se secé sobre MgSQy, se
concentré y se purificd mediante ISCO (40% de EtOAc/Hexanos) para dar el compuesto del titulo. EM [M+1]: 182,1.

0]
_N_¢ WO~
Cl |
N™ O
ETAPA 4: 4-(3-CLOROPIRAZIN-2-ILOXI)-N-METOXI-N-METILBENZAMIDA
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Se calentd una mezcla de 4-hidroxi-N-metoxi-N-metilbenzamida (6,50 g, 35,9 mmol), 2,3-dicloropirazina (6,95 g,
46,6 mmol) y carbonato de potasio (12,40 g, 90 mmol) en acetonitrilo (70 ml) a reflujo en 18 h. Se enfrié la mezcla de
reaccion, se concentrd, se llevé a H,O, se extrajo con EtOAc, se secod sobre MgSQ4, se concentré y se purificd
mediante ISCO (50% de EtOAc/Hexanos) para dar el compuesto del titulo. EM [M+1]: 294,1.

ETAPA 5: 4-(3-(3,6-DIHIDRO-2H-TIOPIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)-N-METOXI-N-METILBENZAMIDA

Se calent6 una mezcla de 4-(3-cloropirazin-2-iloxi)-N-metoxi-N-metilbenzamida (1,4 g, 4,77 mmol), 2-(3,6-dihidro-2H-
tiopiran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1,132 g, 5,01 mmol), carbonato de potasio (1,976 g, 14,30 mmol)
y bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (0) (0,244 g, 0,477 mmol) en p-dioxano/H>O (10:1, 11 ml) hasta 120°C en 4 h, se
enfrid, se llevd a HyO, se extrajo con EtOAc (3x), se secd sobre MgSO4, se concentrd y se purificé mediante ISCO
(50% de EtOAc/hexanos) para dar el compuesto del titulo. EM [M+1]: 358,1.

ETAPA 6: N-METOXI-N-METIL-4-(3-(TETRAHIDRO-2H-TIOPIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)BENZAMIDA

Se hidrogend una disolucion de 4-(3-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)pirazin-2-iloxi)-N-metoxi-N-metilbenzamida (0,500 g,
1,399 mmol) en MeOH (10 ml) a TA en Pd al 10%/C (0,200 mg) en 72h. Se separ6 el sélido por filtracién y se
concentré el filtrado y se purifico mediante ISCO (3% de MeOH/DCM) para dar el compuesto del titulo. EM [M+1]:
360,1.

S
Koy 0
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ETAPA 7 1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL(4-(3-(TETRAHIDRO-2H-TIOPIRAN-4-IL)PIRAZIN-2-

ILOXI)FENIL)METAN.ONA

Se calenté una mezcla de 1H-benzo[d]imidazol (0,039 g, 0,334 mmol), triisopropoximetano (0,529 g, 2,78 mmol),
acido bencenosulfénico (2,200 mg, 0,014 mmol) en tolueno (5 ml) a reflujo durante 3 h. Se enfrié la mezcla, se
neutralizé con diisopropilamina (0,1 ml), se concentré hasta la sequedad y se diluyé con 1 ml THF. Se afadié la
disolucion anterior a una mezcla con agitacion de N-metoxi-N-metil-4-(3-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)pirazin-2-
iloxi)benzamida (0,100 g, 0,278 mmol) en THF (3 ml). Se enfrié la mezcla resultante hasta 0°C y se afiadié gota a
gota LDA (0,167 ml, 0,334 mmol). Se agit6é la mezcla de reaccidon a TA durante la noche, se extinguié con NH4CI
saturado, se extrajo con EtOAc (3X), se secd sobre MgSO,, se concentrd y se purificé mediante ISCO (0-5% de
MeOH/DCM) para dar el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 416,1 (M+1).
Clso (UM) +++++.

TABLA (IXA): A CONTINUACION SE PRESENTA EN TABLA EL EJEMPLO 223
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Ej. n.° Estructura CI50 (uM) | Nombres IUPAC EM
o)
NS N N-(4-(3-ciclopentilpirazin-2-
LN M iloxiYeni
= N~ S iloxi)fenil)
223 H +++++ benzo[ d]tiazol-2-amina 389

TABLA (IXB): A CONTINUACION SE PRESENTA EN TABLA LA PREPARACION DEL EJEMPLO 223

Grado de diferencia con
Ej. n.° Esquema sintético respecto a la ruta principal | diferencia de reactivo
HO N
A
N S
223 30 120°C H
ESQUEMA 34
RQ
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QI/ nBuli \ H le%ﬁ NT
N l\aN LN Rb
CmpA
Boc A_F
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BI’CHECHzBTt’TMSCI
i 2) pdc'z(DPPF) Cul le‘: \ , CmpB
=N
| Lora
NP
I
=N
(S N
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Cmp A, HO. N
Cmg B,o & ‘Q )Nl:@ Cs,CO;
G v“~Z  DMSO, 80°C o @
YesNH,ZesS N* N
E $ReRs
YesNH, ZesSo
Y es C=0,Z es NH
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A
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EJEMPLO
IL)ETANONA.

224:
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1-(4-(3-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1-
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ETAPA 1. 2-FLUORO-3-YODOPIRAZINA

Se cargd una disolucién de butil-litio (2,5 M en hexano, 881 ml, 2,01 mol) y 1,5 | de THF seco en un matraz de fondo
redondo de 5,0 | secado con llama. Se enfri6 el matraz hasta -50°C y se afiadi6 gota a gota 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina (312,0 ml, 2,20 mol). Se calentdé la mezcla de reaccion hasta 0°C sin quitar el bafio frio y se
mantuvo a esa temperatura durante 20 min. Entonces se enfrid la reaccion hasta -78°C y se afiadi6 gota a gota 2-
fluoropirazina (180 g, 1,84 mol) en 150 ml de THF. Se mantuvo la mezcla a -78°C durante 5 min. Se afiadié gota a
gota yodo (464 g, 1,84 mol) en 500 ml de THF y se mantuvo la mezcla de reaccion a -78°C durante 1 h. Se extinguid
la reaccion con la adicién de 250 ml de HCI concentrado, 250 ml de MeOH y 250 ml de THF a -78°C. Entonces se
retird el bafio frio y se afadié bisulfito de sodio acuoso para deshacerse de trazas de yodo sin reaccionar. Se
evaporo el disolvente y se diluyé el residuo con agua y se ajusté a pH 8. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo
(3X 1,5 1). Se secé la fase de acetato de etilo combinada sobre sulfato de sodio y se concentrd. Se purificd el
producto bruto mediante cromatografia en columna (silice: 100-200 de malla, disolvente: 10% de EtOAc/hexanos)
para dar el compuesto del titulo como un sélido de color blanco.

Boc
N

ETAPA 2: 4-(3-FLUOROPIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1-CARBOXILATO DE TERC-BUTILO.

En un matraz de fondo redondo de 25 ml secado en horno se cargaron DMA seco (1 ml), polvo de zinc (0,430 g,
6,58 mmol). Se agitdé la mezcla a TA mientras se afiadié lentamente una mezcla de clorotrimetilsilano (0,07 ml,
0,553 mmol) y 1,2-dibromoetano (0,05 ml, 0,580 mmol). Se envejecid la suspensiéon espesa resultante durante
15 min. Se afiadié lentamente una disolucién de N-boc-4-yodo-piperidina (1,65 g, 5,30 mmol) en DMA (2,6 ml) a la
mezcla anterior. Se hizo reaccionar una suspension espesa de zinc exotérmicamente con la adiciéon gradual del
yodo. Tras agitar durante 30 min., se enfrié la disolucion lechosa resultante hasta TA y se us6 directamente en la
siguiente etapa.

En un matraz secado en horno se cargaron 2-fluoro-3-yodopirazina (0,829 g, 3,70 mmol), complejo de dicloruro de
1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (lI) con diclorometano (0,091 g, 0,111 mmol), yoduro de cobre (I) (0,042 g,
0,222 mmol) y DMA (3 ml). Se desgasificd la mezcla resultante con purgas alternas de vacio/nitrégeno. Se filtré la
disolucion de yoduro de (1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)zinc (Il) (1,951 g, 5,18 mmol) de la etapa anterior en la
mezcla. Se desgasificé una vez mas y después se calentd hasta 80°C con agitacion durante 16 h. Tras enfriar hasta
TA, se trat6 la mezcla de reaccion con metil terc-butil éter (13 ml) y NH4Cl 1 N (13 ml). Se repartié la fase organica
entre EtOAc y NH4Cl 1 N y se reextrajo la fase acuosa con EtOAc (2x). Se lavé la fase organica combinada con
agua, salmuera, se sec6 (NaxSO4) y se concentr6. Se sometié el material bruto a cromatografia a través de una
columna de gel de silice preempaquetada Redi-Sep (40 g), eluyendo con un gradiente del 0% al 20% de EtOAc en
hexano, para proporcionar 4-(3-fluoropirazin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como un aceite de color
naranja. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 226,0 (M-56).
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ETAPA 3. 1-(4-(3-FLUOROPIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1-IL)ETANONA.
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A 4-(3-fluoropirazin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,658 g, 2,34 mmol) disuelto en DCM (5 ml) se le
afadio gota a gota acido trifluoroacético, al 99% (1,39 ml, 18,7 mmol). Se agitd la mezcla de reaccion a TA durante
1 h. Se evaporo el disolvente y al residuo se le afadié DCM y después se evapord. Se repitio el proceso dos veces.
Se redisolvio el residuo en DCM y se tratd con NaHCO; sélido. Se agité la mezcla durante 1 h, se filtré y se
concentré. Se uso directamente el aceite de color naranja en la siguiente etapa.

A 2-fluoro-3-(piperidin-4-il)pirazina (0,311 g, 1,716 mmol) disuelta en DCM (5 ml) se le afadié trietilamina (0,286 ml,
2,06 mmol), después cloruro de acetilo, calidad para reactivo (0,134 ml, 1,89 mmol). Se agit6é la mezcla de reaccion
a TA durante 1 h, después se repartié entre DCM y agua. Se extrajo la fase acuosa con DCM (3x) y se lavo la fase
organica combinada con salmuera, se seco (Na;SO.) y se concentrd para dar 1-(4-(3-fluoropirazin-2-il)piperidin-1-
illetanona como un aceite de color amarillo. EM (ESI, ién pos.) m/z: 224,0 (M-56).
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ETAPA 4. 1-(4-(3-(4-(1H-BENZOI[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1-IL)ETANONA.

Se calento la mezcla de (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-hidroxifenil)metanona (0,16 g, 0,67 mmol), 1-(4-(3-fluoropirazin-
2-il)piperidin-1-il)etanona (0,1 g, 0,45 mmol) y carbonato de cesio (0,22 g, 0,67 mmol) en DMSO (1,5 ml) a 80°C
durante 20 h. Tras enfriar hasta TA, se repartié la mezcla de reaccion entre EtOAc y salmuera. Se reextrajo la fase
acuosa con EtOAc (2X) y se seco la fase organica combinada (NaxSO4) y se concentrd. Se purificd el material bruto
mediante cromatografia a través de una columna de gel de silice preempaquetada Redi-Sep (40 g), eluyendo con un
gradiente del 0% al 100% de EtOAc en hexano, después el 5% de MeOH en EtOAc, para proporcionar 1-(4-(3-(4-
(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona como sélido de color blanquecino. EM (ESI,
i6n pos.) m/z: 442,1 (M+1). Clsg (UM) +++++,

N

N

N7 o S
N N
H

EJEMPLO 225: 1-(4-(3-(4-(BENZO[D]TIAZOL-2-ILAMINO)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1-IL)ETANONA.

Se calentd la mezcla de 4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenol (91 mg, 0,38 mmol), 1-(4-(3-fluoropirazin-2-il)piperidin-1-
il)etanona (56 mg, 0,25 mmol) y carbonato de cesio (123 mg, 0,38 mmol) en DMSO (0,85 ml) a 80°C durante 16 h.
Tras enfriar hasta TA, se repartié la mezcla de reaccion entre EtOAc y salmuera. Se reextrajo la fase acuosa con
EtOAc (2X) y se seco la fase organica combinada (Na;SO,) y se concentrd. Se purificé el material bruto mediante
cromatografia a través de una columna de gel de silice preempaquetada Redi-Sep (40 g), eluyendo con un gradiente
del 0% al 100% de EtOAc en hexano, después el 3% de MeOH en EtOAc, seguido por HPLC preparativa de fase
inversa usando una columna Germini C 18 5 uM, el 0,1% de TFA en CH3CN/H,O, gradiente del 10% al 100% a lo
largo de 15 min., después se neutralizé con resina de carbonato de Si, para proporcionar 1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-
2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il) como un sélido de color blanco. EM (ESI, ién pos.) m/z: 445,9 (M+1). Clso
(UM) +++++,
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EJEMPLO 226: (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(1-(2-FLUOROETIL)PIPERIDIN-4-IL)PIRAZIN-2-
ILOXI)FENIL)METANONA.
5
N
N T

ETAPA 1. 2-FLUORO-3-(1-(2-FLUOROETIL)PIPERIDIN-4-IL)PIRAZINA.

En un vial para microondas de vidrio que contenia 2,2,2-trifluoroacetato de 2-fluoro-3-(piperidin-4-il)pirazina (0,2 g,
0,68 mmol), carbonato de cesio (0,12 ml, 1,5 mmol) se afadieron tosilato de 2-fluoroetilo (0,22 ml, 1,0 mmol) y
acetonitrilo (2,5 ml). Se agité la mezcla de reaccion y se calentd en un reactor de microondas modelo Discover®
(CEM, Matthews, NC) a 120°C durante 10 min. (300 vatios, caracteristica Powermax activada), después a la misma
temperatura durante otros 10 min. CL-EM mostré formacion del producto deseado 104960-15-1.

Se repartio la mezcla de reaccion entre EtOAc y agua. Se reextrajo la fase acuosa con EtOAc (3X) y se lavo la fase
organica combinada con salmuera, se sec6 (Na;SO,) y se concentrd y se uso directamente en la siguiente etapa.
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ETAPA 2. (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-I1L)(4-(3-(1-(2-FLUOROETIL)PIPERIDIN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)
METANONA.

Se calentd la mezcla de (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-hidroxifenil)metanona (78 mg, 0,326 mmol), 2-fluoro-3-(1-(2-
fluoroetil)piperidin-4-il)pirazina (37 mg, 0,163 mmol) y carbonato de cesio (106 mg, 0,326 mmol) en DMSO (0,5 ml) a
80°C durante 20 h. Se repartié la mezcla de reaccién entre EtOAc y salmuera. Se reextrajo la fase acuosa con
EtOAc (3X) y se seco la fase organica combinada (Na;SO,) y se concentrd. Se purificé el material bruto mediante
cromatografia a través de una columna de gel de silice preempaquetada Redi-Sep (40 g), eluyendo con un gradiente
del 0% al 100% de EtOAc en hexano, seguido por HPLC preparativa de fase inversa usando una columna
Phenomenex Gemini, 10 micrémetros, C 18, 110 A, 150 x 30 mm, el 0,1% de TFA en CH3CN/H,0, gradiente del 5%
al 95% a lo largo de 15 min. después se neutralizé para proporcionar (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(1-(2-
fluoroetil)piperidin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenilo) como sélido de color blanco. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 446,1 (M+1). Clso
(UM) +++++,
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EJEMPLO 227 4-(3-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1-

CARBOXILATO DE METILO.

Z

ETAPA 1. 4-(3-FLUOROPIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1-CARBOXILATO DE METILO.

A 2,2 2-trifluoroacetato de 2-fluoro-3-(piperidin-4-il)pirazina (0,2 g, 0,68 mmol) disuelto en DCM (2,5 ml) se le
anadieron ftrietilamina (0,24 ml, 1,7 mmol) y cloroformiato de metilo (63 ul, 0,81 mmol). Se agité la mezcla de
reaccion a TA bajo N2 durante 2 h.

Se repartié la mezcla de reaccion entre NaHCOj3; saturado y DCM. Se reextrajo la fase acuosa con DCM (3X) y se
lavé la fase de DCM combinada con salmuera, se secd (Na;SO4) y se concentré para dar 4-(3-fluoropirazin-2-
il)piperidin-1-carboxilato de metilo como aceite de color naranja. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 240,1 (M+1).
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ETAPA 2. 4-(3-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1-CARBOXILATO DE
METILO.

Se calentd la mezcla de (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-hidroxifenil)metanona (112 mg, 0,468 mmol), 4-(3-fluoropirazin-
2-il)piperidin-1-carboxilato de metilo (56 mg, 0,23 mmol) y carbonato de cesio (153 mg, 0,468 mmol) en DMSO
(0,8 ml) a 80°C durante 20 h. Se reparti6é la mezcla de reaccion entre EtOAc y salmuera. Se reextrajo la fase acuosa
con EtOAc (3X) y se seco la fase organica combinada (NaxSQO4) y se concentrd. Se purificd el material bruto
mediante cromatografia a través de una columna de gel de silice preempaquetada Redi-Sep (12 g), eluyendo con un
gradiente del 0% al 100% de EtOAc en hexano, para proporcionar 4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-carboxilato de metilo como soélido de color blanco. EM (ESI, i6n pos.) m/z:
458,1 (M+1). Clso (UM) +++++.
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EJEMPLO 228: 1-(4-(3-(4-((1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(HIDROXI)METIL)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1-
ILETANONA

A la disoluciéon de 1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona (100 mg,
0,23 mmol) en THF (4,5 ml) se le afiadié hidroxido de paladio, al 20% en peso de Pd (en base seca) sobre carbono,
humedo, Degussa tipo e101 ne/w (31,8 mg, 0,045 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a TA bajo 1 atm de H»
durante 40 h. Se filtré la mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite y se lavd con THF. Se lavé el filtrado con
una mezcla NaOH 1 N y salmuera. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc y MeOH (3X) y se secaron las fases
organicas combinadas y se concentraron. Se purificd el material bruto mediante HPLC preparativa de fase inversa
usando una columna Phenomenex Gemini, 10 micréometros, C18, 110 A, 150 x 30 mm, el 0,1% de TFA en
CH3CN/H20, gradiente del 5% al 95% a lo largo de 15 min. después se neutralizé para proporcionar 1-(4-(3-(4-((1H-
benzo[d]imidazol-2-il)(hidroxi)metil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona como sélido de color blanco. EM (ESI, i6n
pos.) m/z: 444,0 (M+1). Clsp (UM) +++++.

EJEMPLO 229: (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(2-METOXIPIRIDIN-3-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANOL
Igual que el ejemplo anterior para proporcionar el compuesto. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 426,0 (M+1). Clsg (UM) +++++,
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EJEMPLO 230: (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(PIPERIDIN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA
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ETAPA 1. 4-(3-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1-CARBOXILATO DE
TERC-BUTILO
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A un vial a presion de 350 ml se le afade 4-(3-fluoropirazin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg,
0,711 mmol), Cs,CO3 (417 mg, 1,280 mmol) y (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-hidroxifenil)metanona (305 mg,
1,280 mmol) y N-metilpirolidinona (1,3 ml). Se calento la reaccién en el microondas a 150°C durante 1 h. Se afiadio
la reaccion a un matraz que contenia H>O (20 ml) con agitacion rapida. Se filtrd la suspensién espesa resultante y se
lavé la torta de filtro solida con HoO (3 x 5 ml). Se purificé el sélido mediante ISCO (40 g de SiO», el 0-20% de
MeOH/CHCl;) para dar 4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo como un sélido de color marrén.
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ETAPA 2. (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-1L)(4-(3-(PIPERIDIN-4-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA

A un matraz que contiene 4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (230 mg, 0,460 mmol) se le afiaden cloroformo (5 ml) y acido 2,2,2-trifluoroacético (0,709 ml, 9,21 mmol). Se
agité la reaccion a ta durante 18 h. Se concentré la disolucion, seguido por eliminacién azeotrépica de acido
trifluoroacético residual mediante concentracion en tolueno (5 ml X 2). Se eliminé la base de la sal bruta mediante
disolucion en MeOH vy aplicacion en una columna de intercambio iénico Bondesil-SCX de 5 g. La eluciéon del
producto con NH; en MeOH (2,0 M) y la concentracion de las fracciones que contienen producto dan (1H-
benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piperidin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona como un sdélido de color marrén. EM (ESI, i6n
pos.) m/z: 400,0 (M+1). Clsg (UM) +++++.
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EJEMPLO 231: 1-(4-(3-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1-
IL)PERDEUTEROETANONA

A un matraz que contiene (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piperidin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona (60 mg,
0,150 mmol) se le afiaden diclorometano (2 ml), trietlamina (0,021 ml, 0,150 mmol), acido trideuteroacético
(10,16 ml, 0,180 mmol) y HATU (57,1 mg, 0,150 mmol). Tras agitar durante 16 horas, se concentrd la reaccion y se
llevé a un minimo de MeOH. Se purificé la disolucion mediante HPLC preparativa de fase inversa para dar 1-(4-(3-
(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)perdeuteroetanona como un sodlido de color
blanco. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 445,1 (M+1). Clsg (UM) +++++.

TABLA (XA): A CONTINUACION SE PRESENTAN EN TABLA LOS EJEMPLOS 232 A 248

Ej.n.° | Estructura Clso-(uM) | Nombres IUPAC EM
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K/N =\ benzo[d]imidazol-2-
carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-
242 0] +++++ il)etanona 456,0
o
(@)
ol
N
NZ ] O HN/Q 2-metoxi-1-(4-(3-(4-(1-metil-1H-
\,N =N benzo[dlimidazol-2-
carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-
243 O +++++ il)etanona 486,0
0]
0.
Y\O)K
N
NZ N HN/Q acetato de 2-(4-(3-(4-(1H-
\/IN =\ benzo[d]imidazol-2-
carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-
244 (o) +++++ il)-2-oxoetilo 500,1
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Ej.n.° | Estructura Clso-(uM) | Nombres IUPAC EM

NTY o HN’@
\/N =N 1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-

carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-
245 0 HHtt il)-2-(dimetilamin)etanona 4851

N% o S/Q
K,IN . /\Q 1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-

ilamin)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-
246 H +++++ il)-2-(dimetilamin)etanona 489,0

NP O HN/Q
\,N =N 3-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-

carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-

247 (o) +H+++ il)-3-oxopropanonitrilo 467,1
OY
N
F
o)
N|\ \©\ r‘; 1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamin)-2-
|\9N NAS fluorofenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-
248 H 4t il)etanona 464,4

TABLA(XB) A CONTINUACION SE PRESENTA EN TABLA LA PREPARACION DE LOS EJEMPLOS 232 A 248:

Esquema | Grado de diferencia con respecto a la ruta

Ej. n.° | sintético principal Diferencia de reactivo
(o]
~
232 y Y o
233 33 Igual Cl
(o)
234 y Hexafluorofosfato de O-(-7-azabenzotriazol-1- F
235 33 i-N’,N’,N’,N’-tetrametiluronio y EtsN OH
OTs
236 | 33 Cs2C03, CH3CN, microondas, 120°C FN~
237 33 AcOH, NaBH(OAc)3 HCHO
0]
o) )J\
238 y Hexafluorofosfato de O-(-7-azabenzotriazol-1- O
239 33 il)-N’,N’,N’,N'-tetrametiluronio y EtsN OH
NBoc
240 y Q)
241 33 Igual |
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Esquema Grado de diferencia con respecto a la ruta
Ej. n.° | sintético principal Diferencia de reactivo
OY
N
N HN’g )
I\\/N =N
242 4 Igual 0]
QO
Vo/
N
NP o HN‘Q
%/N =N
243 4 Igual o
0
o) )K
Yo
244 33 Igual Ci
0 -~
245 y Y\hil
246 33 Igual Cl
O
| Y en
Hexafluorofosfato de O-(-7-azabenzotriazol-1-
247 33 il)-N’,N’,N’,N'-tetrametiluronio y EtsN OH
F
HO.
Reaccion calentada hasta 150°C (esquema 5).
Reaccion calentada hasta 140°C (esquema
248 5, 33 32). NH,
ESQUEMA 35
Oy, Me Oy Me N Oy Me
b HO\ 7 Y HN— D Y
N N ] N
N Pd,(dba);, XantPhos
Cs,CO,, NMP Na,CO,
Cr L QL 3
I
L_n v LA, v L2 E/LS
OYME
N
Ny 1D
{ |
on NSNS
H
EJEMPLO 249, 1-(4-(3-(6-(BENZO[D]TIAZOL-2-ILAMINO)PIRIDIN-3-ILOXI)PIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1-

5  IL)ETANONA
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ETAPA 1. 1-(4-(3-(6-CLOROPIRIDIN-3-ILOXI)PIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1-IL)ETANONA

A una mezcla de carbonato de cesio (0,505 g, 1,55 mmol), 1-(4-(3-cloropirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona (0,129 g,
0,538 mmol) y 6-cloropiridin-3-ol (0,140 g, 1,08 mmol) se le afiadid NMP (2 ml). Se desgasificd la mezcla de reaccion
y se calentd hasta 130°C durante 2 h. Se diluyd la mezcla de reaccion con EtOAc. Se lavé la fase organica con agua
(1 x), salmuera (1 x), se secod sobre MgSOs, se filtr6 y se concentré. La purificacion mediante cromatografia en
columna ultrarrdpida sobre gel de silice (del 50% al 100% de EtOAc (10% de MeOH) en hexanos) dio 1-(4-(3-(6-
cloropiridin-3-iloxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona como un aceite incoloro que se us6 en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. EM (ESI, ion pos.) m/z: 333,2 (M+1).

O _Me
Y

N

0L S
l\&” N ﬁ/LS

ETAPA 2. 1-(4-(3-(6-(BENZOI[D]TIAZOL-2-ILAMINO)PIRIDIN-3-ILOXI)PIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1-IL)ETANONA

A una mezcla de tris(dibencilideneacetona)dipaladio (0) (0,021 g, 0,023 mmol), Na.CO3 (0,081 g, 0,76 mmol), 9,9-
dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis(difenilfosfina) (0,040 g, 0,069 mmol), benzo[d]tiazol-2-amina (0,110 g, 0,732 mmol) y
1-(4-(3-(6-cloropiridin-3-iloxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona (0,182 g, 0,547 mmol) se le afiadi6 PhMe (3 ml). Se
desgasifico la mezcla de reaccion y se calenté hasta 100°C durante 40 h. Se diluy6 la mezcla de reaccion con EtOAc
y se lavo la fase organica con agua (1 x), salmuera (1 x), se secé sobre MgSQy, se filiré y se concentré. La
purificacion mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (del 10% al 80% de EtOAc (10% de
MeOH) en hexanos) dio 1-(4-(3-(6-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)piridin-3-iloxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona como un
solido de color blanco. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 447,2 (M+1). Clso (UM) ++.

ESQUEMA 36

o Fa T O

o) ;
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EJEMPLO 250: 1-(3-(3-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI) PIRAZIN-2-IL)AZETIDN-1-IL)ETANONA

o
Y

N

AL
k&N

ETAPA 1. 3-(3-CLOROPIRAZIN-2-IL)AZETIDIN-1-CARBOXILATO DE TERC-BUTILO

A un matraz de 25 ml secado con llama con polvo de zinc (217 mg, 3,31 mmol) y N,N-dimetilacetamida (2 ml) se le
anadieron clorotrimetilsilano (33,5 pl, 0,265 mmol) y 1,2-dibromoetano (22,83 ul, 0,265 mmol). Se agité la
suspension espesa resultante durante 15 min., después se anadié 3-yodoazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (753
mg, 2,66 mmol) a la mezcla anterior (reaccion levemente exotérmica). Se agitd la suspension a ta durante 30 min.

Se afiadié la disoluciéon de zinc mediante jeringuilla a una disolucién de 2,3-dicloropirazina (277 mg, 1,862 mmol),
(dppf)PdCI-CH2CI, (65,2 mg, 0,080 mmol) y yoduro de cobre (I) (30,4 mg, 0,160 mmol) en N,N-dimetilacetamida
(1,0 ml) que se desgasificé con N2 (3 x). Se calentd la disolucion hasta 80°C y se agit6é durante 1 h. Se extinguio la
reaccion con NH4Cl (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Se secaron (MgSO.) las fracciones organicas
combinadas, se concentraron y se purificaron mediante ISCO (40 g de SiO», el 10-100% de EtOAc/Hexano) para dar
3-(3-cloropirazin-2-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (262 mg, 0,971 mmol, rendimiento del 36,5%) como un
aceite incoloro transparente.

Oy 0
b
N

N,Ir" i

ETAPA 2. 3-(3-(4-(1H-BENZOI[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)AZETIDIN-1-CARBOXILATO DE
TERC-BUTILO

A un vial con 3-(3-cloropirazin-2-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,371 mmol), (1H-benzo[d]imidazol-
2-il)(4-hidroxifenil)metanona (265 mg, 1,112 mmol) y carbonato de cesio (362 mg, 1,112 mmol) bajo N se le afiadié
DMSO (1,0 ml). Se calentd la reaccion hasta 120°C en un bafio de aceite durante 1 h. Se enfri6 la reaccion hasta ta,
se afiadioé a H2O (5 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Se secaron (MgSO,) las fases organicas combinadas y se
concentraron para dar 3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo
(175 mg) como un aceite de color amarillo que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion.
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ETAPA 3. (4-(3-(AZETIDIN-3-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)METANONA

A una disolucién de 3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo
(175 mg, 0,371 mmol) en CHxCl> (1 ml) se le afiadi6é acido 2,2,2-trifluoroacético (1,0 ml). Se agité la reaccion a ta
durante 1 h. Se concentrd la disolucién y se afiadieron CH2Cl, (5 ml) y NaHCOs3 saturado (0,5 ml). Se afadié MgSO,4
para eliminar el agua y se filtrd la disolucién y se concentrd para dar la amina bruta como un aceite de color verde
oscuro que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion. (Nota: un sélido insoluble precipité durante la extraccion,
que posteriormente se identificé como el producto de amina bruto deseado, que es escasamente soluble en CH,Cl;,
pero soluble en THF). Se disolvié el sélido insoluble de la extracciéon en THF, se secé (MgSO,), se concentré y se
combind con el material de la extraccidon acuosa y se llevo a la siguiente etapa.

X

e
bN fN
H

o}

ETAPA 4. 1-(3-(3-(4-(1H-BENZOI[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)AZETIDIN-1-IL)ETANONA

A una disolucién de (4-(3-(azetidin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)(1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanona en DMF (1,0 ml) se le
afaden trietilamina (104 ul, 0,743 mmol) y 1-(1H-imidazol-1-il)etanona (60,0 mg, 0,545 mmol). Se agité la reaccién a
ta durante 7 h. Se afiadi6 la mezcla de reaccion a NaHCO3 saturado (5 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Se
lavaron las fases organicas combinadas con agua (5 ml), NaCl saturado (5 ml), se secaron (MgSOQO.) y se
concentraron. La purificacion mediante RPHPLC da 1-(3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-
il)azetidin-1-il)etanona (55,4 mg, 36,0% a lo largo de 3 etapas) como un soélido de color blanco. EM (ESI, ién pos.)
m/z: 414,0 (M+1). Clsp (UM) +++++,

ESQUEMA 37
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EJEMPLO 251: 1-(3-(3-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1-
IL)ETANONA

Q\Sf,o
FsC™ 0
~ 2

TN

ETAPA 1. TRIFLUOROMETANOSULFONATO DE 1-ACETIL-1,4,5,6-TETRAHIDROPIRIDIN-3-ILO

A una disolucién a -78°C de diisopropilamina (3,60 ml, 25,5 mmol) en THF (30 ml) se le afiadié gota a gota butil-litio
(9,35 ml, 23,38 mmol). Tras completarse la adicion se dejé agitar la reaccién a -78°C durante 15 minutos, después
se afadié gota a gota una disolucién de 1-acetilpiperidin-3-ona (3,0 g, 21,25 mmol) en THF (5 ml). Tras 20 minutos
adicionales, se anadio gota a gota una disolucion de 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
(trifluorometilsulfonil)metanosulfonamida (8,35 g, 23,38 mmol) en THF (15 ml) a la reacciéon. Se dejé calentar
lentamente la disolucién hasta temperatura ambiente. Tras 16 horas, se extinguié la reaccion con NH4ClI sat. y se
diluy6 con agua (20 ml). Se basifico la disolucion acuosa y se extrajo con EtOAc (4 X 30 ml). Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera y se concentraron a vacio. Se adsorbié el producto bruto sobre un lecho de gel
de silice y se sometié a cromatografia a través de una columna de gel de silice preempaquetada Redi-Sep® (40 g),
eluyendo con del 0% al 70% de EtOAc en hexano, para proporcionar trifluorometanosulfonato de 1-acetil-1,4,5,6-
tetrahidropiridin-3-ilo como un aceite de color dorado. [M+1] = 274,0.

IN

ETAPA 2. 1-(5-(4,4,5,5-TETRAMETIL-1,3,2-DIOXABOROLAN-2-IL)-3,4-DIHIDROPIRIDIN-1(2H)-IL)ETANONA.

A una disolucion de trifluorometanosulfonato de 1-acetil-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-ilo (2,5 g, 9,15 mmol),
bis(pinacolato)diboro (2,88 g, 11,34 mmol), acetato de potasio (1,91 g, 19,46 mmol) y dioxano (60 ml) se le afadié
complejo de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloro-paladio (1) con diclorometano (400 mg, 0,547 mmol). Se purgé la
mezcla con nitrégeno y se calentd hasta 80°C. Tras 16 horas, se enfrié la reaccion hasta temperatura ambiente. Se
diluyé la mezcla con 150 ml de EtOAc y se lavé con 50 ml de agua y 50 ml de salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se
concentré a vacio. Se adsorbié el producto bruto sobre un lecho de gel de silice y se sometié a cromatografia a
través de una columna de gel de silice preempaquetada Redi-Sep® (40 g), eluyendo con del 0% al 40% de EtOAc
en hexano, para proporcionar 1-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidropiridin-1(2H)-il)etanona
como un aceite de color naranja. [M+1] = 252,1.
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ETAPA 3. 5-(3-(4-(METOXICARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)-3,4-DIHIDROPIRIDIN-1(2H)-CARBOXILATO DE
TERC-BUTILO

A una mezcla de (amphos),PdCl;, (0,145 g, 0,205 mmol), acetato de potasio (1,045 g, 10,65 mmol), 4-(3-cloropirazin-
2-iloxi)benzoato de metilo (1,084 g, 4,10 mmol) y 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (1,900 g, 6,14 mmol) bajo N; se le afiadid MeCN (7,0 ml) y agua desgasificada con
Ar (0,70 ml). Se desgasificd la mezcla de reaccidon con Ar (10 min.), después se calentd hasta 80°C durante 20 h. Se
diluy6 la mezcla de reaccién con H20 (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Se lavaron los extractos organicos
combinados con salmuera (10 ml), se secaron (MgSOj) y se concentraron. La purificacion mediante ISCO (120 g de
SiO2, 10-100% de EtOAc/hexanos) dio 5-(3-(4-(metoxicarbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-3,4-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato
de terc-butilo como un aceite de color amarillo.

O /J<
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ETAPA 4. 3-(3-(4-(METOXICARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)PIPERIDIN-1-CARBOXILATO DE TERC-BUTILO

A un matraz de fondo redondo que contiene 5-(3-(4-(metoxicarbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-3,4-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (900 mg, 2,187 mmol) y paladio sobre carbono (233 mg, 0,219 mmol) (10% en peso) bajo
N2 se le afnaden THF (5,5 ml) y EtOH (5,5 ml). Se purga el matraz con H, (3 x), después se agita bajo H, a ta
durante 3 h. Se filtrd la reaccion a través de Celite y se lavé la torta de filtro con EtOAc (2 x 10 ml). Se concentraron
los filtrados combinados y se purifico el residuo mediante ISCO (12 g de SiO», 0-50% de EtOAc/Hexano) para dar 3-
(3-(4-(metoxicarbonil)fenoxi) pirazin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido de color marrén.

S 0
k&N N
H
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ETAPA 5. (1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-IL)(4-(3-(PIPERIDIN-3-IL)PIRAZIN-2-ILOXI)FENIL)METANONA

A una disolucién de 1-(diisopropoximetil)-1H-benzo[d]imidazol (306 mg, 1,233 mmol) en THF (5 ml) a 0°C se le
afade LIHMDS (1,233 ml, 1,233 mmol) a lo largo de 1 min. Se agité la reacciéon durante 5 min., después se afadio
1 ml de la disolucion de 6,5 ml (0,5 equivalentes tedricos del benzoimidazol de litio) a una disoluciéon de 3-(3-(4-
(metoxicarbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (170 mg, 0,411 mmol) en THF (2 ml) a 0°C.
Se agitd la reaccion a 0°C durante 30 min. CL-EM mostré una conversion del 59%. Se afiadié 1 ml adicional de
disolucion de benzoimidazol de litio (0,5 equivalentes) y se agité la reaccion durante 5 min. a 0°C. Se extinguio la
reaccion con HCI (2 ml, 4 M en 1,4-dioxano), se afiadi® MeOH y se calentd la reaccion hasta ta y se agité durante
2 h, se concentro la reaccién para dar el clorhidrato de amina bruto, que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion.
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ETAPA 6. 2,2,2-TRIFLUOROACETATO DE 1-(3-(3-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-
IL)PIPERIDIN-1-IL)ETANONA

A la amina bruta en DMF (1,0 ml) se le afiaden N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,280 ml, 1,643 mmol) y 1-(1H-
imidazol-1-il)etanona (56,5 mg, 0,513 mmol). Se agité la reaccién a ta durante 5 h. Se afiadié la mezcla de reaccion
a NaHCOg3; saturado (5 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua
(5 ml), NaCl saturado (5 ml), se secaron (MgSQO,) y se concentraron para dar el producto bruto. La purificacion
mediante RPHPLC da 2,2,2-trifluoroacetato de 1-(3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-
il)piperidin-1-il)etanona (9 mg, 0,016 mmol, rendimiento del 3,95%) como una mezcla racémica de enantimeros. EM
(ESI, i6n pos.) m/z: 442,1 (M+1). Clsg (UM) +++++.
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EJEMPLO 252: 4-(3-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)-1-METIL-5,6-

DIHIDROPIRIDIN-2(1H)-ONA

MB\N/\/COQEi

ETAPA 1. 3-(BENCIL(METIL)AMINO)PROPANOATO DE ETILO

Se agité una disolucién de acrilato de etilo (6,51 ml, 59,9 mmol) y N-bencilmetilamina (8,48 ml, 65,9 mmol) en etanol
(33,3 ml) a temperatura ambiente durante 18 h. Se diluy6 la reaccion con EtOAc y se lavd con disolucion acuosa
saturada de NaHCOs;. Se sec6é (MgSO.) la fase organica, se filtrd y se concentré a vacio. La cromatografia en
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columna ultrarrapida (del 10% al 50% de EtOAc/Hexanos) proporciond 3-(bencil(metil)amino)propanoato de etilo
como un aceite incoloro. [M+1] = 222,1.

Me.  ~_-CO:E!
H

ETAPA 2. 3-(METILAMINO)PROPANOATO DE ETILO

A una disolucién de 3-(bencil(metil)amino)propanoato de etilo (3 g, 13,56 mmol) en etanol (67,8 ml) se le afadidé
paladio, al 10% en peso sobre carbono (0,3 g, 0,282 mmol) y se hidrogend (presion con globo de pared doble) a
temperatura ambiente durante 3 h. Se filtrdé la mezcla de reaccion mediante un lecho de Celite y se concentro el
filtrado a vacio para dar 3-(metilamino)propanoato de etilo (1,12 g, rendimiento del 63,0%) como un aceite de color
amarillo dorado claro.

0
O~ "OEt

ETAPA 3. 3-((3-ETOXI-3-OXOPROPIL)(METIL)AMINO)-3-OXOPROPANOATO DE ETILO

Se enfri6 una disolucion de 3-(metilamino)propanoato de etilo (1,12 g, 8,54 mmol) y trietilamina (1,425 ml,
10,25 mmol) en diclorometano (42,7 ml) bajo argéon hasta 0°C y se afadid cloruro de etil-malonoilo (1,182 ml,
9,39 mmol). Se dejo6 calentar la disolucidn de color amarillo resultante hasta temperatura ambiente y se agité durante
1 h. Se diluyé la reaccion con CHCl, y se lavd con disolucion acuosa saturada de NaHCOs3; se reextrajo la fase
acuosa con CHCl; (1x). Se secaron (MgSQ,) los extractos organicos combinados, se filtraron y se concentraron a
vacio. La cromatografia en columna ultrarrapida (del 10% al 50% de EtOAc/Hexanos) proporcion6 3-((3-etoxi-3-
oxopropil)(metil)amino)-3-oxopropanoato de etilo como un aceite de color dorado transparente. [M+1] = 246,2.

O

r;l O
Me
ETAPA 4. 1-METILPIPERIDIN-2,4-DIONA

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se afiadié etanol (4 ml) bajo argén, seguido por sodio (0,121 g, 5,25 mmol).
Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 15 min., durante los cuales se afadié una disolucién de 3-((3-
etoxi-3-oxopropil)(metil)amino)-3-oxopropanoato de etilo (1,17 g, 4,77 mmol) en etanol (5 ml). Se calentd la mezcla
incolora, transparente, resultante a 80°C durante 1 h, durante la cual la CL-EM indic6 terminacion de la reaccion y
una conversion limpia en el producto intermedio 1-metil-2,4-dioxopiperidin-3-carboxilato de etilo deseado. Tras
enfriar hasta temperatura ambiente, se diluy6é la reaccion con Et,O, dando como resultado la formacién de un
precipitado de color blanco (producto deseado). Se recogio el precipitado de color blanco mediante filtracion, se llevo
a disolucion acuosa al 5% de HCI (8 ml) y se someti6 a reflujo durante 1 h. Se extrajo la mezcla enfriada con CH,Cl,
(5x) y se secaron (MgSO4) los extractos organicos combinados, se filtraron y se concentraron a vacio. La
cromatografia en columna ultrarrapida (del 20% de EtOAc/Hexanos al 100% de EtOAc) proporciond 1-metilpiperidin-
2,4-diona como un aceite lechoso viscoso. [M+1] = 128,1.

OTf
N

N~ O

Me

ETAPA 5. TRIFLUOROMETANOSULFONATO DE 1-METIL-6-OX0-1,2,3,6-TETRAHIDROPIRIDIN-4-ILO

Se enfrid una disolucién de 1-metilpiperidin-2,4-diona (0,295 g, 2,320 mmol) y piridina (0,378 ml) en diclorometano
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(14,50 ml) bajo argén hasta -78°C y se afiadié anhidrido trifluorometanosulfénico (0,468 ml, 2,78 mmol). Tras agitar a
-78°C durante 10 min., se calentd la reaccién hasta 0°C y se agité durante 1 h. Se extinguié la mezcla con disolucion
acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con CHCly; se reextrajo la fase acuosa con CHyCl, (2x). Se secaron
(MgSO0y) los extractos organicos combinados, se filtraron y se concentraron a vacio. La cromatografia en columna
ultrarrapida sobre alimina basica (del 10% al 50% de EtOAc/Hexanos) dio trifluorometanosulfonato de 1-metil-6-oxo-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo como un aceite incoloro. [M+1] = 260,0.

S
N~ "0

I
Me

ETAPA 6. 1-METIL-4-(4,4,5,5-TETRAMETIL-1,3,2-DIOXABOROLAN-2-IL)-5,6-DIHIDROPIRIDIN-2(1H)-ONA

Se combinaron trifluorometanosulfonato de 1-metil-6-oxo-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo (0,56 g, 2,160 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,658 g, 2,59 mmol), dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (0,141 g,
0,173 mmol), acetato de potasio (0,424 g, 4,32 mmol) y 1,4-dioxano (7,2 ml) en un tubo sellado y se calentaron a
80°C durante 18 h. Se diluyé la reaccion enfriada con CH,Cl, y se lavo con disolucion acuosa saturada de NaHCOg;
se reextrajo la fase acuosa con CH2Cl, (1x). Se secaron (MgSO,) los extractos organicos combinados, se filtraron y
se concentraron a vacio. La cromatografia en columna ultrarrapida (del 1% al 10% de MeOH/CH-CI,) proporcion6 1-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-ona como un sélido de color marrén. [M+1]
= 156,1 (para acido borénico).

l\'ne

Oy N

x

N7 ] o Nl/@
N N
H
o}

ETAPA 7. 4-(3-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)-1-METIL-5,6-DIHIDROPIRIDIN-
2(1H)-ONA

Se combinaron 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-ona (0,365 g,
1,539 mmol), (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)metanona (0,540 g, 1,539 mmol), bis(di-terc-
butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (Il) (0,076 g, 0,108 mmol), acetato de potasio (0,453 g, 4,62 mmol) y
dioxano-H20 9:1 (7,5 ml) en un tubo sellado y se calentaron a 100°C durante 3 h. Se diluy6 la reaccion enfriada con
CHClz y se lavo con agua; se reextrajo la fase acuosa con CH2Cl; (1x). Se combinaron los extractos organicos, se
secaron (MgSQOy), se filtraron y se concentraron a vacio. La cromatografia en columna ultrarrapida (del 1% al 5% de
Me-OH/CHCI,) proporcioné una obtencién bruta del producto deseado. La ftrituracion adicional con MeOH
proporcion6 4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-1-metil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-ona como un
solido amorfo de color amarillo. [M+1] = 426,8. Clsp (UM) +++++.

Me

Os N

0
N ' N'.’g >
H
0

EJEMPLO 253: 4-(3-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-IL)-1-METILPIPERIDIN-2-ONA

A una disolucién de 4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-1-metil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-ona
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(0,0687 g, 0,161 mmol) (etapa 7, ejemplo 252) en EtOH-dioxano 1:1 (8 ml) se le afiadié paladio, al 10% en peso
sobre carbono activado (0,007 g, 6,58 mmol) y se hidrogend (presion con globo de pared doble) a temperatura
ambiente durante 24 h. Se filtré la mezcla de reacciéon mediante un lecho de Celite y se concentré el filtrado a vacio
y se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (del 20% al 80% de EtOAc (10% de MeOH)/Hexanos)
para dar 4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil) fenoxi)pirazin-2-il)-1-metilpiperidin-2-ona (0,0262 g, rendimiento
del 38,0%) como un sélido amorfo de color amarillo claro. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 428,9 (M+1). Clso (UM) +++++.

ESQUEMA 39
cooa
O @ _Pd(OAc), DPPF _ N N @
K/N NaOAc, CO. EtOH
135°C
NaOH (ac.)
MeOH, 100°
H
Nep
COOH
\©\“):@ _RNH,, HATU N&(o N@
| l
iPr,NEt, DMF LN N
0
ResR*oR*

EJEMPLO 254: 3-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)-N-FENETILPIRAZIN-2-CARBOXAMIDA

COOEtt

SR

ETAPA 1. 3-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-CARBOXILATO DE ETILO

En un autoclave de 2 | se afiadio una disolucion de (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)metanona
(5,0 g, 14,2 mmol) en etanol (150 ml), seguido por dppf (0,273 g, 0,42 mmol), acetato de paladlo (25 mg, 0,11 mmol)
y acetato de sodio (4,65 g, 56,8 mmol). Se aplicé al autoclave una presiéon de 15 kg/cm de CO(g). Después se
calenté la mezcla de reaccion hasta 135°C y se mantuvo a esa temperatura durante 1 h. Tras enfriar hasta TA, se
concentré la mezcla de reaccion y se diluyd con agua, después se extrajo mediante acetato de etilo (3 X 200 ml). Se
secaron los extractos organicos combinados sobre sulfato de sodio y se concentraron a vacio para dar un sélido de
color marrén oscuro que se uso directamente en la siguiente etapa. EM [M+H]= 389,1.

COOH

RS sL

ETAPA 2. ACIDO 3-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)PIRAZIN-2-CARBOXILICO

A la disolucion de 3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2carbonil)fenoxi)pirazin-2-carboxilato de etilo (30 g, 77 mmol) en
metanol (250 ml) se le afadié una disolucion acuosa de NaOH (4,62 g, 115 mmol) en 50 ml de agua. Se calent6 la
mezcla de reaccion hasta reflujo durante 1 h. Se concentré la mezcla de reaccion, después se diluyé con agua. Se
lavo la fase acuosa con acetato de etilo y después se acidific6 mediante adicion de HCI 2 N a pH 6. Se recogi6 el
precipitado mediante filtracion, se secé para dar el compuesto del titulo como un sélido de color marrén claro. EM
[M+H]= 351,2.
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ETAPA 3. 3-(4-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-2-CARBONIL)FENOXI)-N-FENETILPIRAZIN-2-CARBOXAMIDA

Se afiadié HATU (123 mg, 0,324 mmol) a una mezcla de acido 3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-
carboxilico (106 mg, 0,294 mmol) y diisopropiletilamina (102 pl, 0,588 mmol) en DMF (1 ml) y se agit6 la mezcla a
TA durante 10 min. Se afiadio 2-feniletilamina (55,8 ul, 0,441 mmol) y se agité la mezcla a TA durante 1 h. Se
purificd la mezcla mediante cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
carbonil)fenoxi)-N-fenetilpirazin-2-carboxamida como un sdlido de color blanco. EM (ESI, i6n pos.) m/z: 464,0 (M+1).
Clso (UM) +++++.

TABLA (XIA): A CONTINUACION SE PRESENTAN EN TABLA LOS EJEMPLOS 255 A 260

Ej.n.° | Estructura Clso (uM) | Nombres IUPAC EM
Oy NH CF,
NT= o N@ -
||\{)N | 3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
N carbonil)fenoxi)-N-(4-
255 O +++++ (trifluorometil)fenetil)pirazin-2-carboxamida 532
0
On N
"\_.;N i (S)-3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
N carbonil)fenoxi)-N-(1-metoxipropan-2-
256 o] ++++ il)pirazin-2-carboxamida 432
| =%
Qs NH N =
e

N""g >
d N 3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-

carbonil)fenoxi)-N-(2-(piridin-2-il)etil)pirazin-
257 &) +++++ 2-carboxamida 465

(" OH

O. g >
N
d 3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
N carbonil)fenoxi)-N-(2-hidroxietil)pirazin-2-

258 Q ++++ carboxamida 404

c

O
gt

=2
<_
Z

o}
-
I
z—
Y

-z

»
e

e

(rac)-3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
carbonil)fenoxi)-N-(1-(piridin-2-il)propan-2-
259 0 +++++ il)pirazin-2-carboxamida 479

"\,}N 3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-

carbonil)fenoxi)-N-(1-
260 ] +++++ bencilciclopropil)pirazin-2-carboxamida 490
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TABLA (XIB): A CONTINUACION SE PRESENTA EN TABLA LA PREPARACION DE LOS EJEMPLOS 255 A 260

Ej. n.° | Esquema sintético | Grado de diferencia con respecto a la ruta principal | Diferencia de reactivo
RF
/\/©)<F
255 40 Igual HN
256 40 Igual HaoN O0—
=~
|
257 40 Igual HoN N
258 40 Igual HN OH
=
|
259 40 Igual HyN N
HzNj ?\/ :
260 40 Igual HCI

TABLA (XIIA): A CONTINUACION SE PRESENTAN EN TABLA LOS EJEMPLOS DE 261 A 280

Las mezclas racémicas se separaron/pueden separarse mediante HPLC quiral para dar los siguientes compuestos
quirales mediante métodos conocidos. Prep* significa que el experimento preparativo se realizé segun los ejemplos
5 anteriores presentados en tablas.

Ej. n.°. Estructura Clsp (UM) Prep* Nombres IUPAC EM
&
N (R)-1-(3-(4-(1H-
N*\r" N’@ benzo[d]imidazol-2-
o . N Véase carbonil)fenoxi)pirazin-2-
261 o A +++++ el ej. 40 | i)pirrolidin-3-carbonitrilo 411
{//N
»
WO N@ (S)-1-(3~(4-(1H-benzo[d]imidazol-
LN ! N Véase 2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-
262 o " +++++ el ej. 40 | il)pirrolidin-3-carbonitrilo 411
[+)
(j)l‘o/‘c:-aa
N (R)-1-(3-(4-(1H-
N"\(C’ N’@ benzo[d]imidazol-2-
LN Ly Véase | carbonil)fenoxi)pirazin-2-
263 o +++++ el ej. 43 | il)piperidin-3-carboxilato de etilo 472
o]
-‘ILO/\
) 'CH3
()
WSO N—Q (S)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-
Lo . N Véase 2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-
264 o - +++++ el ej. 43 | il)piperidin-3-carboxilato de etilo 472
9 cH
g
N (S)-1-(3-(4-(1Hbenzo[d]imidazol-
N’l‘\(o N’Q 2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-
"\7“ ! N Véase il)pirrolidin-3-carboxilato de
265 o " +++++ el ej. 42 | metilo 444
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Ej. n.°. Estructura Clso (M) Prep* Nombres IUPAC EM
g
N o (R)-1-(3-(4-(1Hbenzo[d]imidazol-
q)‘\’ h}‘@ 2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-
LN N Véase il)pirrolidin-3-carboxilato de
266 o H -+ el ej. 42 | metilo 444
\[N o)
J
NJ‘\(O N»@ (R)-4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
LN \©\ ! o Véase ilamin)fenoxi)pirazin-2-il)-6-
267 N +++++ el ej. 94 | metilpiperazin-2-ona 433
. N._O
(S
NJ\\(O r@ (S)-4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
L~ \©\N | < Véase ilamin)fenoxi)pirazin-2-il)-6-
268 H +++++ el ej. 94 | metilpiperazin-2-ona 433
wOH
i o (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
N '}"@ Véase | ((1R,3S)-3-
k’/” N el ej. | hidroxiciclohexil)pirazin-2-
269 o " +++++ 189 iloxi)fenil)metanona 415
OH
o (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
N, “\1 N,’@ Véase ((1S,3R)-3-
I\f" N el ej. | hidroxiciclohexil)pirazin-2-
270 o " +++++ 189 iloxi)fenil)metanona 415
O‘..OH
,.,/:\ro i X N—Q Véase (1S,3R)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-
'I\;N 2 N""‘s el €j. | 2-ilamin)fenoxi)pirazin-2-
271 H +++++ 191 il)ciclohexanol 419
OH
NI ‘\10 N‘Q Véase (1R,3S)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-
'\,N ! N/Qs el €j. | 2-ilamin)fenoxi)pirazin-2-
272 H +++++ 191 il)ciclohexanol 419
OH
NE\ O . (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
||\/N I Véase ((18,3S)-3-
Z H el €j. | hidroxiciclohexil)pirazin-2-
273 o) +H+++ 190 iloxi)fenil)metanona 415
WOH
O (1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-
le/ : N Véase (1R,3R)-3-
N N el ej. | hidroxiciclohexil)pirazin-2-
274 o H +++++ 190 iloxi)fenil)metanona 415
~OH
N OQ N Véase (1S,3S)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
L;.N N/& el ej. | ilamin)fenoxi)pirazin-2-
275 H +++++ 192 il)ciclohexanol 419
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Ej. n.°. Estructura Clso (M) Prep* Nombres IUPAC EM
N ~r° N‘Q Véase | (1R,3R)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-
'\yN N’ﬂ‘s el ej. | 2-ilamin)fenoxi)pirazin-2-
276 H +++++ 192 il)ciclohexanol 419
oYL
F
N
(R)-1-(4-(3-(4-(1H-
NSO HN benzo[d]imidazol-2-
K\/N =\ Véase carbonil)fenoxi)pirazin-2-
el ej. | il)piperidin-1-il)-2-fluoropropan-1-
277 o 4 234 ona 474
o. @
N
N
(S)-1-(4-(3-(4-(1H-
N7 o] HN’@ benzo[d]imidazol-2-
K/h <N Véase carbonil)fenoxi)pirazin-2-
el ej. | il)piperidin-1-il)-2-fluoropropan-1-
278 o +H+++ 234 ona 474
o L
F
N
o (R)-1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
N7 \@ S Véase ilamin)fenoxi)pirazin-2-
%N N)*N el ej. | il)piperidin-1-il)-2-fluoropropan-1-
279 H +H+++ 235 ona 478
o i
Y
N
o (S)-1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
N7 8 Véase ilamin)fenoxi)pirazin-2-
K-, N/‘*‘N el ej. | il)piperidin-1-il)-2-fluoropropan-1-
280 H +H+++ 235 ona 478
of
A0
n{’\( \@\ rj'@ Véase | (R)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
kﬁN NJ\S el ej. | ilamin)fenoxi)pirazin-2-
281 H +++++ 194 il)ciclohexanona 417
O
N["j Q‘@\ N@ Véase (S)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-
| Lo - N
ke;N NAS el ej. | ilamin)fenoxi)pirazin-2-
282 H +++++ 194 il)ciclohexanona 417

Ejemplos biolégicos
EJEMPLO 1
INHIBICION Y ACTIVIDAD ENZIMATICA DE MPDE10A7

Actividad enzimatica. Se us6 un ensayo de IMAP TR-FRET para analizar la actividad enzimatica (Molecular Devices
Corp., Sunnyvale CA). Se incubaron 5 pul de PDE10A diluida en serie (BPS Bioscience, San Diego, CA) u
homogeneizado de tejido con volumenes iguales de GMPc o AMPc marcado con fluoresceina diluidos durante 60

167



10

15

ES 2397218 T3

min. en placas de ensayo de poliestireno de 384 pocillos (Corning, Corning, NY) a temperatura ambiente. Tras la
incubacion, se detuvo la reaccion afiadiendo 60 pul de reactivos de unién diluidos y se incubd durante de 3 horas a
durante la noche a temperatura ambiente. Se leyeron las placas en un instrumento Envision (Perkin Elmer, Waltham,
Massachusetts) para determinar la transferencia de energia por resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo.
Los datos se analizaron con el programa GraphPad Prism (La Jolla, CA).

Inhibicién enzimatica. Para comprobar el perfil de inhibicion, se incubaron 5 pl de compuestos diluidos en serie con
5 ul de enzima PDE10 diluida (BPS Bioscience, San Diego. CA) u homogeneizado de tejido en una placa de ensayo
de poliestireno de 384 pocillos (Corning, Corning, NY) durante 30 min. a temperatura ambiente. Tras la incubacion,
se afiadieron 10 pl de sustrato de GMPc o AMPc marcado con fluoresceina diluido y se incubd durante 60 min. a
temperatura ambiente. Se detuvo la reaccion afiadiendo 60 pl de reactivos de union diluidos y se leyeron las placas
en un instrumento Envision (Perkin Elmer, Waltham, Massachusetts) para determinar la transferencia de energia por
resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo. Los datos se analizaron con el programa GraphPad Prism (La
Jolla, CA).

En la tabla XIII a continuaciéon se muestran compuestos a modo de ejemplo de la invencion que tienen actividad util
segun se mide mediante CI50. Los datos de CI50 presentados en tabla representan un dato de CI50 promedio para
cada compuesto.

TABLA XlII: Clso PROMEDIO DE COMPUESTOS REPRESENTATIVOS DE LA INVENCION

Estructura EM Clso promedio (uM) |
(@)

5

L ’N

o 350.764 0.287

401.424 0.0156
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N&/O\Q
0
s 448 549 0.00844
Cl
Oy Ao
ké N/Ls 354.82 0.603
(@) O\
&
N)\/O\Q\
~ L0
s 433.49 0.0084

O
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O
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L/ — 414491 0.0033
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0.502

0.00567

0.046

0.023

418.475
407.431
360.371
N
P
s
N
A
s 447.517
S 433.534

0.0217
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o [
yal

z
O

3

0 482 .541 0.0128
ot
N
L&N N
v
s 419.507 0.00289
(o]
()
Eb
N|/g/o N/Q
KéN I N
o] 484 557 0.027
N
It
OO s
I\yN N
O 417.427 0.0175
OH
CS
"\/N N
v |
S 447.561 0.00955
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0.0185

0.06

0.0076

0.0961

447.561

447.561

401.424

426.498

OH
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Z\Z

308.42 0.00336
SH
N
N/S/o N
i '
~N
N S 433.534 0.000117
(Y
N
N/&‘/O N
SRePsY
=N
N~ s 418.479 0.00641
N\
l >
NS © N/Q
b“ ! s
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N
-
N ° ”fQ
K/N N
o 439473 0.00116
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N/ o N
I\/lN I
N
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F
N F
D
s
Loy O
=N N
) 461.402 0.242
NN
l =
N ° N
. ’
A N
o) 393.405 0.00805
N
D
l
s
N.Si° 50
k/N N
393.405 0.0075
—N
. \1" oY
K?N N
o 417.427 0.042
~—OH
N
oo aY
|\¢N N
415.451 0.00254
(o) O\
onoUsY
|\4N N
450.452 0.033
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EJEMPLO 2

DEFICITS INDUCIDOS POR APOMORFINA EN LA INHIBICION PREPULSO DE LA RESPUESTA DE
SOBRESALTO EN RATAS, UNA PRUEBA IN VIVO PARA DETERMINAR LA ACTIVIDAD ANTIPSICOTICA

Los trastornos del pensamiento que son caracteristicos de la esquizofrenia pueden resultar de una incapacidad para
filtrar, o regular, informaciéon sensoriomotriz. La capacidad para regular la informacién sensoriomotriz puede
someterse a prueba en muchos animales asi como en seres humanos. Una prueba que se usa comunmente es la
inversion de déficits inducidos por apomorfina en la inhibicién prepulso de la respuesta de sobresalto. La respuesta
de sobresalto es un reflejo a un estimulo intenso repentino tal como una rafaga de ruido. En este ejemplo, se
exponen ratas a una rafaga repentina de ruido, a un nivel de 120 db durante 40 mseg., por ejemplo, se mide la
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actividad de reflejo de las ratas. El reflejo de las ratas a la rafaga de ruido puede atenuarse si el estimulo de
sobresalto va precedido por un estimulo de intensidad inferior, a de 3 db a 12 db por encima del fondo (65 db), lo
que atenua el reflejo de sobresalto en del 20% al 80%.

La inhibicion prepulso del reflejo de sobresalto, descrita anteriormente, puede atenuarse mediante farmacos que
afectan a las rutas de sefializacion del receptor en el SNC. Un farmaco usado comunmente es el agonista del
receptor de dopamina, apomorfina. La administracion de apomorfina reduce la inhibicién del reflejo de sobresalto
producido por el prepulso. Farmacos antipsicoticos tales como haloperidol evitan que la apomorfina reduzca la
inhibicion prepulso del reflejo de sobresalto. Este ensayo puede usarse para someter a prueba la eficacia
antipsicotica de inhibidores de PDE10, ya que reducen el déficit inducido por apomorfina en la inhibicién prepulso del
sobresalto.

EJEMPLO 3

RESPUESTA DE EVITACIQN CONDICIONADA (CAR) EN RATAS, UNA PRUEBA IN VIVO PARA DETERMINAR
LA ACTIVIDAD ANTIPSICOTICA

La respuesta de evitacion condicionada (CAR) se produce, por ejemplo, cuando un animal aprende que un tono y
una luz predicen el inicio de una leve descarga eléctrica en la pezufa. El sujeto aprende que cuando se activan el
tono y la luz, debe abandonar la cdmara y entrar en una zona segura. Todos los farmacos antipsicéticos conocidos
reducen esta respuesta de evitacion a dosis que no provocan sedacion. El examen de la capacidad de compuestos
de prueba para suprimir la evitacion condicionada se ha usado ampliamente durante casi cincuenta afios para
seleccionar farmacos con propiedades antipsicéticas utiles.

En este ejemplo, se coloca un animal en una caja de vaivén de dos camaras y se le presentd un estimulo
condicionado (CS) neutro que consistia en una luz y un tono, seguido por un estimulo no condicionado (US) aversivo
que consistia en una leve descarga eléctrica en la pezufia a través de una rejilla del suelo en la cdmara de la caja de
vaivén. El animal tiene libertad para escapar del US corriendo de una cdmara a otra, en la que la rejilla no esta
electrificada. Tras varias presentaciones del par CS-US, el animal normalmente aprende a abandonar la cdmara
durante la presentacion del CS y evitar completamente el US. Los animales tratados con dosis clinicamente
relevantes de farmacos antipsicéticos tienen una supresion de su tasa de evitaciones en presencia del CS aunque
su respuesta de escape a la propia descarga eléctrica no se vea afectada.

Especificamente, se realiza el entrenamiento de evitacién condicionada usando una caja de vaivén (Med Associates,
St. Albans, VT). La caja de vaivén esta dividida en 2 compartimentos iguales que contienen cada uno una fuente de
luz, un altavoz que emite un tono de 85 dB cuando se activa y una rejilla electrificada que puede suministrar una
descarga eléctrica a la pezufha aleatorizada. Las sesiones consisten en 20 ensayos al dia (intervalo entre ensayos
de 25-40 seg.) durante los cuales una iluminacién de 10 seg. y un tono concurrente de 10 seg. indican el posterior
suministro de una descarga eléctrica de 0,5 mA aplicada durante un maximo de 10 seg. La evitacion activa, definida
como el cruce al compartimento opuesto durante los estimulos de condicionamiento de 10 seg. (luz y tono), evita el
suministro de la descarga eléctrica. El cruce al otro compartimento tras el suministro de la descarga eléctrica termina
el suministro de la descarga eléctrica y se registra como una respuesta de escape. Si un animal no abandona la
camara de condicionamiento durante el suministro de la descarga eléctrica, se registra con un escape fallido. Se
continta el entrenamiento diariamente hasta que se logra la evitacién de 16 o mas descargas eléctricas de los 20
ensayos (evitacion del 80%) en 2 dias consecutivos. Tras alcanzarse este criterio, se proporciona a las ratas un dia
de pruebas farmacolégicas. En el dia de prueba, se asignan las ratas aleatoriamente a grupos experimentales, se
pesan y se les inyecta por via intraperitoneal (i.p.) (jeringuilla de tuberculina de 1 cc, aguja de calibre 26 3/8) o por
via oral os (p.0.) (agua de alimentacion de calibre 18) disoluciones o bien de control o bien de compuesto. Se
inyectan compuestos a 1,0 ml/kg para la administracion i.p. y a 10 ml/kg para la administracion p.o. Los compuestos
pueden administrarse o bien en una Unica dosis o bien de manera crénica. Para las pruebas, se coloca cada rata en
la caja de vaivén, y se realizan 20 ensayos con los mismos parametros que los descritos anteriormente para los
ensayos de entrenamiento. Se registra el nUmero de evitaciones, escapes y escapes fallidos.

EJEMPLO 4
HIPERACTIVIDAD INDUCIDA POR PCP (PCP-LMA)

Equipo usado: marco de sistema de actividad de haz luminoso (PAS) de jaula doméstica de 4 X 8 de San Diego
Instruments. Se abre el programa PAS y se prepara una sesion experimental usando las siguientes variables:

Experimento de multiples fases
300 seg./intervalo (5 min.)
12 intervalos (1 h)

Conmutadores individuales en pantalla.
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Se inicia el registro tras la primera interrupcion del haz.
Se termina la sesion tras el final del intervalo.

PREPARACION DE LA JAULA:

Jaula para ratas Techniplast™ con filtro superior, pero sin tapa de alambre. Se colocan ~400 ml de lecho y granulos
alimenticios en la jaula y se coloca una botella de agua Techniplast de 250 ml en el soporte en el filtro superior. Se
coloca la jaula preparada en el marco de PAS. Asegurarse de que el lecho o los granulos no bloquean los haces
luminosos.

PREPARACION DE LOS ANIMALES:
Se marcan las ratas y se registran sus pesos. Se llevan las ratas a la sala de pruebas.
FASE |: HABITUACION

Se inicia la sesién de experimento. Se coloca la rata en el recinto. El ordenador debe comenzar a registrar cuando
detecta que la rata interrumpe el haz. El ordenador registrara durante 1 h. Durante la fase de habituacion, se prepara
risperidona (control positivo): se mide la risperidona, se calcula el volumen final a una concentracion de 1 mg/mly se
afiade acido aceético glacial al 1% del volumen final para disolver la risperidona. Cuando se disuelve la risperidona,
se afiade solucion salina hasta el volumen final para preparar una concentracién de 1 mg/ml. Se llenan jeringuillas
(jeringuillas de 3 ml con agujas de 23g1/2 o aguja de sonda oral) con disolucion de compuesto de Amgen (5 ml/kg) o
control de risperidona (jeringuilla de 1 ml con aguja de 23g1/2) (1 ml/kg) s.c.

FASE II: TRATAMIENTO PREVIO CON COMPUESTO

Asegurarse de que la fase | ha terminado. Se retira la rata del recinto, se inicia la siguiente fase usando un
conmutador individual en pantalla, se administra compuesto p.o o0 i.p. y control s.c. y se coloca la rata de nuevo en el
recinto. El ordenador debe comenzar a registrar cuando detecta que la rata interrumpe el haz. El ordenador
registrara durante 1 h.

Durante la fase Il, se prepara PCP: se disuelve PCP en solucién salina hasta una concentracion de 5 mg/ml.
Se llenan jeringuillas (jeringuillas de 1 ml con aguja de 26g3/8) con disolucién de PCP (1 ml/kg).
FASE lll: ADMINISTRACION DE PCP

Asegurarse de que la fase Il ha terminado. Se retira la rata del recinto, se inicia la siguiente fase usando un
conmutador individual en pantalla, se administra PCP s.c. y se coloca la rata de nuevo en el recinto. El ordenador
registrara durante 1 h.

LIMPIEZA:

Se termina la sesién para terminar el experimento y para que el ordenador compile los datos. Se exportan datos sin
procesar a un archivo de Excel para el andlisis de datos. Se sacrifican las ratas y se toman muestras/tejido
necesarios para la determinacién de PK.

GENERACION DE DATOS:

Se exportan datos sin procesar a un archivo de Excel para el analisis de datos. Se registra el tiempo total de
movimiento como el numero de interrupciones del haz luminoso por el ordenador. Se combina el tiempo total de
movimiento (segundos) en grupos de 5 minutos y se calcula el promedio para cada grupo de tratamiento para una N
de 7-10 animales. Se analizan datos para determinar la significacion estadistica usando ANOVA bilateral seguido
por una prueba a posteriori de Bonferroni para comparaciones multiples.

La invencién anterior se ha descrito con cierto detalle a modo de ilustracion y ejemplo, para fines de claridad y
comprensién. Resultara obvio para un experto en la técnica que pueden ponerse en practica cambios y
modificaciones dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Por tanto, debe entenderse que se pretende que
la descripcion anterior sea ilustrativa y no restrictiva. Por tanto, el alcance de la invencion no debe determinarse con
referencia a la descripcion anterior, sino que en vez de eso debe determinarse con referencia a las siguientes
reivindicaciones adjuntas, junto con el alcance completo de equivalentes a los que se refieren tales reivindicaciones.

Todas las patentes, solicitudes de patente y publicaciones mencionadas en esta solicitud se incorporan por el
presente documento como referencia en su totalidad para todos los fines en la misma medida que si cada patente,
solicitud de patente o publicacion individual se indicara individualmente de ese modo.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse por via oral, por via parenteral, mediante
pulverizacién de inhalacién, por via rectal o por via topica en formulaciones unitarias de dosificacion que contienen
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portadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables convencionales, para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con PDE10, tales como dolor agudo, inflamatorio y neuropatico, dolor dental, cefalea
general, migrafa, cefalea en brotes, sindromes vasculares y no vasculares mixtos, cefalea de tensién, inflamacion
general, artritis, enfermedades reumaticas, osteoartritis, trastornos inflamatorios del intestino, trastornos
inflamatorios oculares, trastornos de vejiga inestable o inflamatoria, psoriasis, trastornos cutaneos con componentes
inflamatorios, estados inflamatorios crénicos, dolor inflamatorio e hiperalgesia y alodinia asociadas, dolor
neuropatico e hiperalgesia y alodinia asociadas, dolor neuropatico diabético, causalgia, dolor mantenido de manera
simpatica, sindromes de desaferentizacion, asma, disfuncion o dafio de tejido epitelial, herpes simple, alteraciones
de la movilidad visceral en las regiones respiratoria, genitourinaria, gastrointestinal o vascular, heridas, quemaduras,
reacciones cutaneas alérgicas, prurito, vitiligo, trastornos gastrointestinales generales, ulceracion gastrica, Ulceras
duodenales, diarrea, lesiones gastricas inducidas por agentes necrotizantes, trastornos de crecimiento del cabello,
rinitis vasomotriz o alérgica, trastornos bronquiales o trastornos de la vejiga. El término parenteral tal como se usa en
el presente documento incluye técnicas subcutaneas, intravenosas, intramusculares, intraesternales, de infusién o
por via intraperitoneal.

Se pretende que el tratamiento de enfermedades y trastornos en el presente documento también incluya la
administracion profilactica de un compuesto de la invencion, una sal farmacéutica del mismo, o una composicion
farmacéutica de cualquiera de los mismos a un sujeto (es decir, un animal, preferiblemente un mamifero, lo mas
preferiblemente un ser humano) que se cree que necesita tratamiento preventivo, tal como, por ejemplo, dolor,
inflamacion y similares.

El régimen de dosificacién para tratar enfermedades mediadas por receptor de PDE10, cancer y/o hiperglucemia con
los compuestos de esta invencion y/o las composiciones de esta invencion se basa en una variedad de factores,
incluyendo el tipo de enfermedad, la edad, peso, sexo, estado médico del paciente, la gravedad del estado, la via de
administracion y el compuesto particular empleado. Por tanto, el régimen de dosificacion puede variar muy
ampliamente, pero puede determinarse de manera rutinaria usando métodos convencionales. Niveles de
dosificacion del orden de desde aproximadamente 0,01 mg hasta 30 mg por kilogramo de peso corporal al dia,
preferiblemente desde aproximadamente 0,1 mg hasta 10 mg/kg, mas preferiblemente desde aproximadamente
0,25 mg hasta 1 mg/kg son utiles para todos los métodos de uso dados a conocer en el presente documento.

Los compuestos farmacéuticamente activos de esta invencion pueden procesarse segun métodos convencionales
de farmacia para producir agentes medicamentosos para la administracion a pacientes, incluyendo seres humanos y
otros mamiferos.

Para la administracion oral, la composicion farmacéutica puede estar en forma de, por ejemplo, una capsula, un
comprimido, una suspensién o un liquido. La composicién farmacéutica se prepara preferiblemente en forma de una
unidad de dosificacion que contiene una cantidad dada del principio activo. Por ejemplo, pueden contener una
cantidad de principio activo de desde aproximadamente 1 hasta 2000 mg, preferiblemente desde aproximadamente
1 hasta 500 mg, mas preferiblemente desde aproximadamente 5 hasta 150 mg. Una dosis diaria adecuada para un
ser humano u otro mamifero puede variar ampliamente dependiendo del estado del paciente y otros factores, pero,
una vez mas, puede determinarse usando métodos de rutina.

El principio activo también puede administrarse mediante inyeccion como una composicion con portadores
adecuados incluyendo solucién salina, dextrosa o agua. El régimen de dosificacion parenteral diario sera de desde
aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 30 mg/kg de peso corporal total, preferiblemente desde
aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 10 mg/kg, y mas preferiblemente desde aproximadamente 0,25 mg
hasta 1 mg/kg.

Pueden formularse preparaciones inyectables, tales como suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables
estériles, segun lo conocido usando agentes de dispersion o humectacion y agentes de suspension adecuados. La
preparacién inyectable estéril también puede ser una suspension o disolucion inyectable estéril en un disolvente o
diluyente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo como una disoluciéon en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan agua, disolucién de Ringer y disolucién isoténica de
cloruro de sodio. Ademas, se emplean convencionalmente aceites estériles fijos como medio disolvente o de
suspensién. Para este fin, puede emplearse cualquier aceite fijo insipido, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos.
Ademas, acidos grasos tales como acido oleico encuentran uso en la preparacion de productos inyectables.

Pueden prepararse supositorios para administracion rectal del farmaco mezclando el farmaco con un excipiente no
irritante adecuado tal como manteca de cacao y polietilenglicoles que son sélidos a temperaturas habituales pero
liquidos a la temperatura rectal y por tanto se fundiran en el recto y liberaran el farmaco.

Una dosis topica adecuada de principio activo de un compuesto de la invenciéon es de 0,1 mg a 150 mg
administrados de una a cuatro, preferiblemente una o dos veces al dia. Para la administracion tépica, el principio
activo puede comprender desde el 0,001% hasta el 10% p/p, por ejemplo, desde el 1% hasta el 2% en peso de la
formulacion, aunque puede comprender hasta el 10% p/p, pero preferiblemente no mas del 5% p/p, y mas
preferiblemente desde el 0,1% hasta el 1% de la formulacion.
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Las formulaciones adecuadas para administracion topica incluyen preparaciones liquidas o semiliquidas adecuadas
para la penetracion a través de la piel (por ejemplo, linimentos, lociones, pomadas, cremas o pastas) y colirios
adecuados para su administracion al ojo, el oido o la nariz.

Para su administracion, los compuestos de esta invencion se combinan habitualmente con uno o mas adyuvantes
apropiados para la via de administracion indicada. Los compuestos pueden mezclarse con lactosa, sacarosa, polvo
de almidon, ésteres de celulosa de acidos alcanoicos, acido estearico, talco, estearato de magnesio, 6xido de
magnesio, sales de sodio y de calcio de acidos fosférico y sulfurico, goma arabiga, gelatina, alginato de sodio,
polivinilpirrolidina y/o poli(alcohol vinilico) y se forman comprimidos o se encapsulan para su administracion
convencional. Alternativamente, los compuestos de esta invencién pueden disolverse en solucion salina, agua,
polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite de maiz, aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodén, aceite de
sésamo, goma tragacanto y/o diversos tampones. Otros adyuvantes y modos de administracion se conocen bien en
la técnica farmacéutica. El portador o diluyente puede incluir material de retraso en el tiempo, tal como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo solo o con una cera, u otros materiales bien conocidos en la
técnica.

Las composiciones farmacéuticas pueden prepararse en forma sélida (incluyendo granulos, polvos o supositorios) o
en forma liquida (por ejemplo, disoluciones, suspensiones o emulsiones). Las composiciones farmacéuticas pueden
someterse a operaciones farmacéuticas convencionales tales como esterilizaciéon y/o pueden contener adyuvantes
convencional tales como conservantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, tampones, etc.

Las formas farmacéuticas solidas para administracion oral pueden incluir capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En tales formas farmacéuticas sélidas, el compuesto activo puede mezclarse con al menos un diluyente
inerte tal como sacarosa, lactosa o almidén. Tales formas farmacéuticas también pueden comprender, como en la
practica normal, sustancias adicionales distintas de diluyentes inertes, por ejemplo, agentes lubricantes tales como
estearato de magnesio. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas farmacéuticas también pueden
comprender agentes tamponantes. Los comprimidos y las pildoras pueden prepararse adicionalmente con
recubrimientos entéricos.

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral pueden incluir emulsiones, disoluciones, suspensiones,
jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes cominmente usados en la técnica,
tales como agua. Tales composiciones también pueden comprender adyuvantes, tales como agentes humectantes,
edulcorantes, aromatizantes y de perfume.

Los compuestos de la presente invencion pueden presentar uno o mas atomos de carbono asimétricos y por tanto
pueden existir en forma de isdmeros opticos asi como en forma de mezclas racémicas o no racémicas de los
mismos. Los isdomeros Opticos pueden obtenerse mediante resolucién de las mezclas racémicas segun
procedimientos convencionales, por ejemplo, mediante formacion de sales diastereoisoméricas, mediante
tratamiento con una base o un acido oOpticamente activo. Ejemplos de acidos apropiados son acido tartarico,
diacetiltartarico, dibenzoiltartarico, ditoluoiltartarico y canforsulfénico y después la separacion de la mezcla de
diastereoisdmeros mediante cristalizacién seguido por liberacién de las bases 6pticamente activas a partir de esas
sales. Un procedimiento diferente para la separacion de isémeros opticos implica el uso de una columna de
cromatografia quiral elegida de manera dptima para maximizar la separacion de los enantiomeros. Todavia otro
método disponible implica la sintesis de moléculas diastereoisoméricas covalentes haciendo reaccionar compuestos
de la invencién con un &cido o6pticamente puro en una forma activada o un isocianato épticamente puro. Los
diastereoisomeros sintetizados pueden separarse mediante medios convencionales tales como cromatografia,
destilacion, cristalizacion o sublimacién, y luego hidrolizarse para proporcionar el compuesto enantioméricamente
puro. Los compuestos opticamente activos de la invencién también pueden obtenerse asimismo usando materiales
de partida activos. Estos isdmeros pueden estar en forma de un acido libre, una base libre, un éster o una sal.

Asimismo, los compuestos de esta invencion pueden existir como isémeros, es decir compuestos de la misma
férmula molecular pero en los que los atomos, unos con respecto a otros, estan dispuestos de diferente manera. En
particular, los sustituyentes de alquileno de los compuestos de esta invencion estan dispuestos e insertados normal
y preferiblemente en las moléculas tal como se indica en las definiciones para cada uno de esos grupos, leyéndose
de izquierda a derecha. Sin embargo, en determinados casos, un experto en la técnica apreciara que es posible
preparar compuestos de esta invencién en los que estos sustituyentes estan invertidos en cuanto a su orientacion
con respecto a los otros atomos en la molécula. Es decir, el sustituyente que va a insertarse puede ser el mismo que
el indicado anteriormente excepto porque se inserta en la molécula en la orientaciéon inversa. Un experto en la
técnica apreciara que debe interpretarse que estas formas isoméricas de los compuestos de esta invencion quedan
abarcadas dentro del alcance de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse en forma de sales derivadas de acidos organicos o
inorganicos. Las sales incluyen, pero no se limitan a, las siguientes: acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato,
benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, digluconato, ciclopentanopropionato,
dodecilsulfato, etanosulfonato, glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato,
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, metansulfonato, nicotinato, 2-
naftalenosulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, 2-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato,
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succinato, tartrato, tiocianato, tosilato, mesilato y undecanoato. Ademas, los grupos que contienen nitrégeno basico
pueden cuaternizarse con agentes tales como haluros de alquilo inferior, tales como cloruro, bromuros y yoduros de
metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de dialquilo tales como sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo, haluros de
cadena larga tales como cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo, haluros de aralquilo
tales como bromuros de bencilo y fenetilo, y otros. De ese modo se obtienen productos dispersables o solubles en
agua o aceite.

Los ejemplos de acidos que pueden emplearse para formar sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables
incluyen acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido sulfurico y acido fosférico y acidos organicos tales
como acido oxalico, acido maleico, acido succinico y acido citrico. Otros ejemplos incluyen sales con metales
alcalinos o metales alcalinotérreos, tales como sodio, potasio, calcio 0 magnesio o con bases organicas.

También quedan abarcados en el alcance de la presente invencion ésteres farmacéuticamente aceptables de un
grupo que contiene hidroxilo o acido carboxilico, incluyendo un éster metabdlicamente Iabil o una forma de
profarmaco de un compuesto de esta invencion. Un éster metabdlicamente labil es uno que puede producir, por
ejemplo, un aumento de los niveles en sangre y prolongar la eficacia de la forma no esterificada correspondiente del
compuesto. Una forma de profarmaco es una que no esté en una forma activa de la molécula tal como se administra
pero que se vuelve terapéuticamente activa tras cierta biotransformacion o actividad in vivo, tal como metabolismo,
por ejemplo, escision enzimatica o hidrolitica. Para una evaluacion general de profarmacos que implican ésteres
véase Svensson y Tunek Drug Metabolism Reviews 165 (1988) y Bundgaard Design of Prodrugs, Elsevier (1985).
Los ejemplos de un anién carboxilato enmascarado incluyen una variedad de ésteres, tales como alquilo (por
ejemplo, metilo, etilo), cicloalquilo (por ejemplo, ciclohexilo), aralquilo (por ejemplo, bencilo, p-metoxibencilo) y
alquilcarboniloxialquilo (por ejemplo, pivaloiloximetilo). Se han enmascarado aminas como derivados sustituidos con
arilcarboniloximetilo que se escinden mediante esterasas in vivo liberando el farmaco libre y formaldehido (Bungaard
J. Med. Chem. 2503 (1989)). Ademas, se han enmascarado farmacos que contienen un grupo NH acido, tal como
imidazol, imida, indol y similares, con grupos N-aciloximetilo (Bundgaard Design of Prodrugs, Elsevier (1985)). Se
han enmascarado grupos hidroxilo como ésteres y éteres. El documento EP 039.051 (Sloan vy Little, 4/11/81) da a
conocer profarmacos de acido hidroxamico con base de Mannich, su preparacion y su uso. Los ésteres de un
compuesto de esta invencidn pueden incluir, por ejemplo, los ésteres metilico, etilico, propilico y butilico, asi como
otros ésteres adecuados formados entre un resto acido y un resto que contiene hidroxilo. Los éteres
metabodlicamente labiles pueden incluir, por ejemplo, metoximetilo, etoximetilo, isopropoximetilo, a-metoxietilo,
grupos tales como a-(alquiloxi (C1-C4))etilo, por ejemplo, metoxietilo, etoxietilo, propoxietilo, iso-propoxietilo, etc.;
grupos 2-oxo-1,3-dioxolen-4-ilmetilo, tales como 5-metil-2-oxo-1,3,dioxolen-4-iimetilo, etc.; grupos alquiltiometilo C+-
Cs, por ejemplo, metiltiometilo, etiltiometilo, isopropiltiometilo, etc.; grupos aciloximetilo, por ejemplo, pivaloiloximetilo,
a-~acetoximetilo, etc.; etoxicarbonil-1-metilo; o grupos metilo a-sustituidos con a-aciloxilo, por ejemplo a-acetoxietilo.

Ademas, los compuestos de la invencion pueden existir como sélidos cristalinos que pueden cristalizarse en
disolventes comunes tales como etanol, N,N-dimetil-formamida, agua o similares. Por tanto, pueden existir formas
cristalinas de los compuestos de la invenciéon como polimorfos, solvatos y/o hidratos del los compuestos originales o
sus sales farmacéuticamente aceptables. Todas de tales formas también se interpreta que se encuentran dentro del
alcance de la invencion.

Aunque los compuestos de la invencidon pueden administrarse como el Unico agente farmacéutico activo, también
pueden usarse en combinacion con uno o0 mas compuestos de la invencion u otros agentes. Cuando se administran
como combinacion, los agentes terapéuticos pueden formularse como composiciones separadas que se administran
en el mismo momento o en momentos diferentes, o los agentes terapéuticos pueden administrarse como una Unica
composicion.

Lo anterior simplemente es ilustrativo de la invencién y no se pretende que limite la invencion a los compuestos
dados a conocer. Se pretende que variaciones y cambios que sean obvios para un experto en la técnica queden
dentro del alcance y la naturaleza de la invencion que se definen en las reivindicaciones adjuntas.

A partir de la descripcion anterior, un experto en la técnica puede determinar facilmente las caracteristicas
esenciales de esta invencion.
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REIVINDICACIONES

Compuesto de féormula (I):

R1

4
ot pee
T e
|1 | I \ ~

/N x?\ X1 A\ X4
/\,/ \xef' \Y N

(R?), ()

o cualquier sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

cada uno de X1, Xz, x3 y X* es independientemente N o C; en el que no mas de dos de X1, X2, x3 y Xx* son
N;

X% es C;

cada uno de X6, X7, x° y X" es independientemente N o C; cada uno de X8 y X" es C; en el que no mas de
tres de X%, X, X°y X"% son N;

Y es NH, NR®, CH(OH), C(=0), -CR?R® o CF5; o alternativamente Y y R® forma un anillo de 5 a 6 miembros
condensado con el anillo que contiene tanto dicho Y como R3;

Zes NH,NR% S, SO, SO, u O;
mes0,1,2,364;

nes0,162;

pes0,1062;

R' se selecciona del grupo que consiste en

(a) H, F, Cl, Br, I, alk Cy.s, haloalk C14, -OR?, -NR°R?, -N(R?)C(=O)R®, -C(=0)NR°R?, -C(=0)R’, -C(=0)-O-
R%, -ORC, -NR°R®, -N(R%)C(=O)R®, -N(R*C(=0)R®, -C(=0)NR°R® 0 -C(=O)NR°R®;

(b) un anillo monociclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros saturado, parcialmente saturado o insaturado o un anillo
biciclico de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado, parcialmente saturado o insaturado, en el que cada uno
de dichos anillos contiene 0, 1, 2, 3 6 4 atomos de Ny 0, 1 6 2 atomos seleccionados de Oy S, y en el que
cada uno de dichos anillos esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1., haloalk
Ci4, -OR? -O-haloalk Ci4, CN, -C(=O)Rb, -C(=0)OR?, -C(=O)NR®R?® -C(=NR*NR°R? -OC(=O)Rb,
-OC(=O)NR®R?, -O-alk C,.c-NR?R?, -O-alk C,¢-OR? -SR? -S(=O)Rb, -S(=O)2Rb, -S(=0);NR°R?, -NR°R?,
-NR°R®, —N(Ra)C(=O)Rb, -N(Ra)C(=O)ORb, -N(R*)C(=O)NR®R?, -N(R*)C(=NR*)NR°R? —N(Ra)S(=O)2Rb,
-N(R*)S(=0):NR?R? -NR%alk C,-NR?R? -NR%alk C,6-OR? -alk C1.6-NR?R® -alk C1¢-OR?® -alk Cie-
N(R*)C(=0)R®, -alk C1.5-OC(=0)R?, -alk C1.6-C(=0)NR?R?, -alk C1.s-C(=0)OR? R’, R® y oxo;

(c) grupo -L-R’, en el que L es CHa, NH, N(alk C14), O, S, S=0 0 S(=0);; 0

(d) alk C1 sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk Cy.6, haloalk C14, -OR?, -O-
haloalk C1.4, CN, -C(=0)R®, -C(=0)OR®, -C(=0)NR?R?, -C(=NR?)NR?R?, -OC(=0)R®, -OC(=O)NR°R?, -O-alk
C26-NR°R?, -O-alk C,6-OR?, -SR? -S(=0)R°, -S(=0);R’, -S(=0)%NR°R?, -NR®R? -N(R*C(=O)R",
-N(R*)C(=0)OR®, -N(R?)C(=0)NR?R?, -N(R*)C(=NR*)NR?R?, -N(R?)S(=0),R"®, -N(R?)S(=0),NR°R?, -NR®-alk
C2.-NR?R?, -NR®-alk C2.6-OR?, -alk C1.6-NR°R?, R® y 0XO0;

R? es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C4.4, alk C1.4 0 haloalk C1.4;

R es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C1, alk C14, haloalk C14 0 -NR%*-alk C1.

4

R* es independientemente en cada caso, F, Cl, CHs, CN, CF3, CHF2, CH.F, OR® 0 NR®R?;
R® es alk C1.g, haloalk C1.4, -C(=O0)R" 0 R;

R® es alk C1.g, haloalk C1.4, -C(=0)R" 0 R;

225



10

15

20

25

30

35

ES 2397218 T3

R’ es un anillo monociclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros o biciclico de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado,
parcialmente saturado o insaturado que contiene 0, 1, 2 6 3 atomos de N y 0 6 1 atomos seleccionados de
Oy S, que esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk Cy, haloalk C14, -OR?, -O-
haloalk C1.4, CN, -C(=0)R®, -C(=0)OR?, -C(=0)NR?R?, -C(=NR?)NR?R?, -OC(=0)R®, -OC(=O)NR°R?, -O-alk
C26-NR°R?, -O-alk C,6-OR?, -SR? -S(=0)R°, -S(=0);R’, -S(=0)NR°R?, -NR®R? -N(R*C(=O)R",
-N(R?)C(=0)OR®, -N(R*)C(=0)NR?R?, -N(R*)C(=NR*NR?R?, -N(R*)S(=0),R", -N(R?)S(=0),NR*R?, -NR*-alk
C2.6-NRR?, -NR%alk C,.5-OR?, -alk C1.5-NR°R?, -alk C1-OR?, -alk C16-N(R?)C(=O)R®, -alk C1.6-OC(=O)R®,
-alk C1.6-C(=0)NR®R?, -alk C1.5-C(=0)OR?, R®y oxo;

R® es un alk C sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1, haloalk C14, -OR?
-O-haloalk C14, CN, -C(=0)R®, -C(=0)OR?, -C(=0)NR®R?, -C(=NR*)NR°R?, -OC(=0)R", -OC(=O)NR°R?, -O-
alk C..e-NR?R? -O-alk C2.6-OR? -SR? -S(=0)R°, -S(=0);R°, -S(=0);NR°R?, -NR°R? -N(R%)C(=O)R",
-N(R?)C(=0)OR?, -N(R*)C(=0)NR?R?, -N(R*)C(=NR*NR®R?, -N(R*)S(=0):R®, -N(R*)S(=0);NR*R?, -NR*-alk
C2.6-NRR?, -NR%alk C,.4-OR?, -alk C1.5-NR°R?, -alk C1-OR?, -alk C1.6-N(R?)C(=O)R®, -alk C1.6-OC(=0)R",
-alk C1.-C(=0)NR®R?, -alk C1..-C(=0)OR? y oxo;

R? es independientemente, en cada caso, H o Rb;

R® es independientemente, en cada caso, fenilo, bencilo o alk C46, en el que dicho fenilo, bencilo y alk C1.s
estan sustituidos con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de halo, alk C1.4, haloalk C4.3, -OH, -O-alk C1.4,
-NHa, -NH-alk C1.4, -OC(=0)-alk C14 0 -N(alk C1.4)-alk C1.4;

R® es un anillo monociclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros o biciclico de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado,
parcialmente saturado o insaturado unido mediante alk Co.4 que contiene 0, 1, 2 6 3 dtomos de Ny 0 6 1
atomos seleccionado de O y S, en el que dicho alk Co.4 y dicho resto de anillo puede estar sustituido con 0,
1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1., haloalk C1.4, R7, -OR?, -O-haloalk C14, CN, -C(=O)Rb,
-C(=0)OR?, -C(=0)NR?R?, -C(=NR*)NR°R?, -OC(=O)Rb, -OC(=0)NR®R?, -O-alk C,¢-NR’R?, -O-alk Cpe-
OR? -SR® -S(=0)R°, -S(=0):R°, -S(=0):NR°R?, -NR°R® -N(R?)C(=O)R°, -N(R®)C(=O)OR",
-N(R*)C(=0)NR®R?, -N(R*)C(=NR*)NR°R?, —N(Ra)S(=O)2Rb, -N(R*)S(=0),NR®?R?, -NR®-alk C2¢-NR°R?, -NR®-
alk C6-OR? -alk C15-NR?R? -alk C14-OR? -alk C16-N(R?)C(=O)R®, -alk C14-OC(=O)R® -alk Cis-
C(=0)NR®R?, -alk C1..-C(=0)OR? y oxo0; y

RY es un heterociclo de anillo de 5, 6 6 7 miembros saturado, parcialmente saturado o insaturado unido
mediante nitrégeno que contiene el nitrégeno de unién y 0, 1 6 2 atomos de nitrégeno adicionales y que
contiene 0 6 1 atomos de azufre u oxigeno, estando sustituido el heterociclo con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados de oxo, halo, alk C1.4, haloalk C1.3, -O-alk C14, -NHz, -NH-alk C1.4 y —N(alk C1.4)-alk C1.4.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el grupo

se selecciona del grupo que consiste en:

s L G
\O\fr \Q\J\fc \Qkﬁ: T‘\\J\ﬁ:
F N G P
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Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que Y es NH; -C(=0); o en el que
Y es NH y dicho Y y R® forman un anillo de 5 a 6 miembros condensado con el anillo que contiene tanto
dicho Y como R®.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que Z es N.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R' se selecciona del grupo
que consiste en H, F, Cl, Br, I, -OR? alk Cig, haloalk Ci4, -C(=0)-O-R? -C(=O)NR°R?, -OR® y
-C(=O)NR®R".

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R' se selecciona del grupo
que consiste en un anillo monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros saturado, parcialmente saturado o
insaturado, en el que cada uno de dichos anillos contiene 0, 1, 2 6 3 atomos de Ny 0, 1 6 2 atomos de O, y
en el que cada uno de dichos anillos esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk
C1., haloalk Cy.4, -OR?, -O-haloalk C1.4, CN, -C(=0)R®, -C(=0)OR?, -NR°R?, -NR°R®, R’, R® y oxo.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R' se selecciona del grupo
que consiste en un anillo biciclico de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado, parcialmente saturado o
insaturado, en el que cada uno de dichos anillos contiene 0, 1, 2 6 3 atomos de Ny 0, 1 6 2 atomos de O, y
en el que cada uno de dichos anillos esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk
C1.6, haloalk C14, -OR?, -O-haloalk C1.4, CN, -C(=0)R®, -C(=0)OR?, -NR°R?, -NR°R°®, R®, R° y oxo.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R' se selecciona del grupo
que consiste en ciclohexilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, azetidinilo, fenilo, 2-
piridilo, 3-piridilo, pirazolilo, morfolinilo, pirimidilo, piperazinilo, piperidinilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidrotiopiranilo, oxaespiro[3.5]nonilo, azepanilo, oxepanilo,
quinolinilo, todos los cuales estan sustituidos con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, ClI, Br, alk C.,
haloalk C1.4, -OR?, CN, —C(=O)Rb, -C(=0)OR?, -SR?, R’ y oxo.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R' es alk C1.¢ sustituido con
0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1, haloalk C1.4, -OR?, -O-haloalk C14, CN, -C(=0O)R”®,
-C(=0)0OR®, -C(=0)NR°R?, -C(=NR?)NR?R?, -OC(=0)R®, -OC(=0)NR°R?, -O-alk C2.s-NR?R? -O-alk Cys-
OR? -SR% -S(=0)R°, -S(=0)R°, -S(=01LNR°R?® -NR°R? -N(R)C(=O)R°, -N(R*)C(=O)OR®,
-N(R*)C(=0)NR®R?, -N(R?)C(=NR?)NR?R?, -N(R*)S(=0):R", -N(R*)S(=0),NRR?, -NR®-alk C,.c-NR°R?, -NR®-
alk C2.6-OR?, -alk C1.-NR°R?, -alk C16-OR?, R® y oxo.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R' se selecciona del grupo
que consiste en:
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Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R? es, independientemente

en cada caso, F, CI, Br, CN, OH, O-alk C1.4, alk C14 0 haloalk C1.4.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R® es, independientemente

en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C1.4, alk C14 0 haloalk C1.4.
Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R*es F.
Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R® es metilo.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R® es metilo.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R’ es un anillo monociclico
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de 3, 4, 5 6 6 miembros saturado que contiene 0 6 1 atomos de Ny 0 6 1 atomos de O, que esta sustltwdo
con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C;. 2 haloalk C14, -OR?, -O-haloalk C1 4, CN, -C(= O)R
-C(=0)OR?, -C(=O)NR? R -C(=NR? )NR R? -OC(=0)R®, -OC(= O)NR R, -O alk Cze-NR R? -O-alk C,. 6
OR? -SSR’ ( O)R®, -S(= O)zR -S( O)zNR R? -NR°R? -N(R )C( O)R -N(R )C( O)OR
-N(R*)C(= O)NR R? -N(R*)C(=NR*NR?R?, -N(R*)S(= O)zR -N(R® )S( 0):NR°R?, -NR®-alk C2.6-NR°R?, -NR®-
alk C,6-OR?, -alk C1.6-NR°R? -alk C1.4-OR? -alk C16-N(R*)C(=O)R®, -alk C1.6-OC(=O)R®, -aIk Cie-
C(=0)NR®R?, -alk C1.6-C(= O)ORa R®y oxo.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R® es alk C1.¢ sustituido con
061-0OR%

Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R* es H o alk C1.¢ sustituido
con 0 6 1-OH, -O-alk C1.4, -OC(=0)alk C1.4 0 -N(alk C1.4)-alk C1.4.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R® es un anillo monociclico
de 3, 5 6 6 miembros saturado, parcialmente saturado o insaturado unido mediante alk Co.4 que contiene 0

6 1 atomos de N y 0 6 1 atomos selecmonado de O y S, que esta sustituido con 0 6 1 grupos seleccionados
de F, alk Cy., haloalk C1.4, -OR?, R” 0 R®.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el grupo de férmula:
1
)( -“-::Xz
Z-""Ks

Sy /1\)“‘ <““>

se selecciona del grupo que consiste en

—_— —_— ——

S
ey Ky TP
S H H

: Py

O
E—"N/I\\N \ ;{\{Rﬁm
H

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el grupo de férmula:
X'::.-x'-’
Z""xs

3 J\ )‘—x‘ (R‘)
se selecciona del grupo que consiste en

HN p S p NRE
{(Q" " {OQ S d .
é N g N g N .

) -0
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Compuesto de formula (11):

(R?),

(Rs)p x1

(R%)m
/\/ N e Y

N
0 (y;
o cualquier sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:
Zes NH, NR®, S u O;
mes0,1,2, 3064;
nes0,162;
pes0,1062;
yes0,1,2,364;
X'esNo C;
X% es C;

el anillo A es un anillo de carbociclo de 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado unido mediante
carbono, parcialmente saturado unido mediante carbono o insaturado unido mediante carbono que contiene
0, 1 6 2 atomos de N y que contiene 0 6 1 atomos de S u O; o heterociclo de anillo de 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12 miembros saturado unido mediante nitrégeno, parcialmente saturado unido mediante nitrégeno o
insaturado unido mediante nitrégeno que contiene el nitrdgeno de uniéon y 0, 1 6 2 4&tomos de N adicionales
y que contiene 0 6 1 atomos de S u O;

R? es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C1.4, alk C1.4 0 haloalk C1.;

R® es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C14, alk Ci4, haloalk Ci.4, 0 -NR®-
alk Cq4;

R* es independientemente en cada caso, F, Cl, CHs, CN, CF3, CHF2, CH.F, OR® 0 NR°R?;
R® es alk C1.g, haloalk C1.4, -C(=O)R® o RS
R® es alk C1.g, haloalk C1.4, -C(=O)R® o RS

R” es un anillo monociclico de 3,4, 5, 6 6 7 miembros o biciclico de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado,
parcialmente saturado o insaturado que contiene 0, 1, 2, 3 6 4 atomos de N y 0 6 1 atomos seleccionados
de Oy S, que esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk Cy., haloalk Cy.4, -OR?,
-O-haloalk C1.4, CN, —C(=O)Rb, -C(=0)OR?, -C(=0)NR’R?, -C(=NR*NR°R?, —OC(=O)Rb, -OC(=0O)NR®R?, -O-
alk C,6-NR°R? -O-alk C,6-OR? -SR? —S(=O)Rb, —S(=O)2Rb, -S(=0),NR°R?® -NR°R? —N(Ra)C(=O)Rb,
—N(Ra)C(=O)ORb, -N(R*)C(=0O)NR®R?, -N(R*)C(=NR*NR?R?, —N(Ra)S(=O)2Rb, -N(R*)S(=0)NR°R?, -NR®-alk
C2.6-NR?R?, -NR%-alk C,6-OR? -alk C1.6-NR°R? -alk C1.4-OR?, -alk C1.6-N(R?)C(=0)R®, -alk C1.6-OC(=0)R",
-alk C1.6-C(=0)NR?R?, -alk C+1.6-C(=0)OR?, R® y ox0;

R® es un alk C+.g sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk Cy., haloalk C1.4, -OR?,

-O-haloalk C14, CN, -C(=0)R®, -C(=0)OR?, -C(=0)NR°R?, -C(=NR?)NR°R?, -OC(=0)R®, -OC(=0)NR°R?, -O-
alk C26-NR?R? -O-alk C.6-OR? -SR? -S(=0)R’, -S(=0):R®, -S(=0)LNR°R?, -NR°R? -N(R*C(=O)R",
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-N(R*C(=0)OR®, -N(R?)C(=0)NR’R?, -N(R?)C(=NR*)NR?R?, -N(R*)S(=0):R’, -N(R?)S(=0),NR?R?, -NR?-alk
C2.6-NRR?, -NR%alk C,.4-OR?, -alk C1.5-NR°R?, -alk C1-OR?, -alk C16-N(R?)C(=O)R®, -alk C1.6-OC(=0)R",
-alk C1.6-C(=0)NR®R?, -alk C+1.6-C(=0)OR? y oxo;

R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, F, ClI, Br, alk C4., haloalk C1.4, -OR?
-O-haloalk C14, CN, -C(=0)R®, -C(=0)OR?, -C(=0)NR®R?, -C(=NR*)NR°R?, -OC(=0)R", -OC(=O)NR°R?, -O-
alk Coe-NRR?, -O-alk C,¢-OR? -SR? -S(=O)R°, -S(=0):R°, -S(=0).NR°R?®, -NR°R% -NR°R’,
-N(R?)C(=O)R", -N(R*)C(=0)OR®, -N(R*)C(=O)NR?R?, -N(R*)C(=NR*)NR?R?, -N(R?)S(=0)R”,
-N(R*)S(=0):NR?R? -NR%alk C,-NR?R? -NR%alk C,6-OR? -alk C1.6-NR?R? -alk C1¢-OR?® -alk Cie-
N(R*)C(=0)R®, -alk C1.-OC(=0)R?, -alk C1.6-C(=0)NR?R?, -alk C1.s-C(=0)OR? R’, R® y oxo;

R? es independientemente, en cada caso, H o Rb;

R® es independientemente, en cada caso, fenilo, bencilo o alk C1.s, estando sustituido el fenilo, bencilo y
alk C1.6 con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de halo, alk C1.4, haloalk C1.3, -OH, -O-alk C1.4, -NHy,
-NH-alk C1.4, -OC(=O)aIk C1.4 (0] -N(aIk C1.4)-alk C1.4;

R® es un anillo monociclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros o biciclico de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado,
parcialmente saturado o insaturado unido mediante alk Co.4 que contiene 0, 1, 2 6 3 atomos de Ny 0 6 1
atomos seleccionado de O y S, que esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C4.
6 haloalk Cq4, R’, -OR® -O-haloalk Ci4, CN, —C(=O)Rb, -C(=0)OR?, -C(=0)NR’R? -C(=NR*NR’R?
—OC(=O)Rb, -OC(=0)NR?R?, -O-alk C26-NR?R?, -O-alk C26-OR? -SR?, —S(=O)Rb, —S(=O)2Rb, -S(=0),NR°R?,
-NRR?, -N(R?)C(=0)R®, -N(R?)C(=0)OR®, -N(R*C(=O)NR?R? -N(R*C(=NR?)NR’R? -N(R?)S(=O):R",
-N(Ra)S(=O)2NRaRa, -NRa-aIk Cz.e-NRaRa, -NRa-aIk Cz.e-ORa, -alk C1.e-NRaRa, -alk C1.e-ORa, -alk C1.e-
N(R?)C(=O)R®, -alk C1.-OC(=0)R®, -alk C1.6-C(=0)NR?R?, -alk C1.6-C(=0)OR?® y oxo.

Compuesto de férmula (111):

(R%y

R, . (R
0 ’ '-_V
L S A N7

(R%)q H (1),

o cualquier sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:
ZesNH,NR®% SuO;

mes0,1,2, 364,

nes0,162;

pes0,1062;

yes0,1,2,364;

X'esNo C;

X5 es C;

el anillo A es un anillo de carbociclo de 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado unido mediante
carbono, parcialmente saturado unido mediante carbono o insaturado unido mediante carbono que contiene
0, 1 6 2 atomos de N y que contiene 0 6 1 atomos de S u O; o un heterociclo de anillo de 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11 6 12 miembros saturado unido mediante nitrégeno, parcialmente saturado unido mediante nitrégeno o
insaturado unido mediante nitrégeno que contiene el nitrégeno de unién y 0, 1 6 2 atomos de N adicionales
y que contiene 0 6 1 atomos de S u O;

R? es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C1.4, alk C14 0 haloalk C1.4;
R® es, independientemente en cada caso, F, Cl, Br, CN, OH, O-alk C1.4, alk C14 0 haloalk C1.4;
R* es independientemente en cada caso, F, Cl, CHs, CN, CF3, CHF2, CH.F, OR® 0 NR®R?;
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R® es alk C1.g, haloalk Cy.4, -C(=0)R° 0 RS
R® es alk C1.g, haloalk C1.4, -C(=O)R” o RS

R” es un anillo monociclico de 3,4, 5,6 6 7 miembros o biciclico de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado,
parcialmente saturado o insaturado que contiene 0, 1, 2, 3 6 4 atomos de N y 0 6 1 atomos seleccionados
de Oy S, que esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1., haloalk C1.4, -OR?,
-O-haloalk C14, CN, —C(=O)Rb, -C(=0)OR?, -C(=0)NR’R?, -C(=NR*NR°R?, —OC(=O)Rb, -OC(=0O)NR®R?, -O-
alk C,6-NR?R? -O-alk C,6-OR? -SR? —S(=O)Rb, —S(=O)2Rb, -S(=0);NR°R?® -NR°R? -N(Ra)C(=O)Rb,
-N(Ra)C(=O)ORb, -N(R*)C(=0O)NR®R?, -N(R*)C(=NR*NR?R?, -N(Ra)S(=O)2Rb, -N(R*)S(=0).NR°R?, -NR®-alk
C26-NR°R?, -NR%alk C,6-OR?, -alk C1.s-NR?R?, -alk C16-OR?, -alk C1_6-N(Ra)C(=O)Rb, -alk C1.6-OC(=O)Rb,
-alk C1.6-C(=0)NR?R?, -alk C+1.6-C(=0)OR?, R® y oxo;

R® es un alk C+.¢ sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1, haloalk C14, -OR?
-O-haloalk C14, CN, -C(=O)Rb, -C(=0)OR?, -C(=0)NR°R?, -C(=NR*NR°R?, -OC(=O)Rb, -OC(=0O)NR®R?, -O-
alk C26-NR?R? -O-alk C.-OR? -SR? -S(=0)R’, -S(=0):R®, -S(=0)LNR°R?, -NR°R? -N(R*)C(=O)R",
-N(Ra)C(=O)ORb, -N(R*)C(=0O)NR®R?, -N(R*)C(=NR*NR?R?, -N(Ra)S(=O)sz, -N(R*)S(=0)NR°R?, -NR?-alk
C26-NR?R?, -NR?-alk C,.6-OR?, -alk C1.6-NR?R?, -alk C1.6-OR?, -alk C1_6-N(Ra)C(=O)Rb, -alk C1_6-OC(=O)Rb,
-alk C1.--C(=0)NR®R?, -alk C1..-C(=0)OR? y oxo;

R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, alk C4, haloalk Cy4, -OR?
-O-haloalk C14, CN, —C(=O)Rb, -C(=0)OR?, -C(=0)NR’R?, -C(=NR*)NR?R?, —OC(=O)Rb, -OC(=0O)NR®R?, -O-
alk C26-NRR?, -O-alk C26-OR?, -SR? -S(=0)R°, -S(=0);R°, -S(=0).NR°R?, -NR°R® -NR°R’,
N(RY)C(=O0)R®,  -N(R®)C(=0)OR®,  -N(R®)C(=O)NR?R?,  -N(R?)C(=NR*)NR’R?,  -N(R?)S(=0):R",
-N(Ra)S(=O)2NRaRa, -NRa-aIk Cz.e-NRaRa, -NRa-aIk Cz.e-ORa, -alk C1.6-NRERE, -alk C1.6-ORa, -alk C1.6-
N(R?)C(=O)R®, -alk C1.-OC(=0)R®, -alk C1.6-C(=0)NR?R?, -alk C1.6-C(=0)OR?, R’, R® y oxo;

R? es independientemente, en cada caso, H o Rb;

R° es independientemente, en cada caso, fenilo, bencilo o alk C1.s, estando sustituido el fenilo, bencilo y alk
Ci6 con 0, 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de halo, alk Cy.4, haloalk C1.3, -OH, -O-alk C1.4, -NH32, -NH-
alk C1.4, -OC(=0)alk C14 0 -N(alk C1.4)-alk C1.4;

R® es un anillo monociclico de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros o biciclico de 8, 9, 10, 11 6 12 miembros saturado,
parcialmente saturado o insaturado unido mediante alk Co.4 que contiene 0, 1, 2 6 3 dtomos de Ny 0 6 1
atomos seleccionado de O y S, que esta sustituido con 0, 1, 2 6 3 grupos seleccionados de F, Cl, Br, alk C1.
6, haloalk Ci4, R’, -OR? -O-haloalk Ci4, CN, -C(=0)R°, -C(=0)OR? -C(=O)NR°R?, -C(=NR*)NR°R?,
-OC(=O)Rb, -OC(=0)NR®R?, -O-alk C26-NR?R?, -O-alk C26-OR?, -SR?, -S(=O)Rb, -S(=O)2Rb, -S(=0),NR°R?,
-NR?R?, -N(Ra)C(=O)Rb, -N(Ra)C(=O)ORb, -N(R*)C(=O)NR?R?, -N(R*)C(=NR*)NR°R? —N(Ra)S(=O)2Rb,
-N(R*)S(=0):NR?R? -NR%alk C,-NR?R? -NR%alk C,6-OR? -alk C1.6-NR?R? -alk C16-OR?® -alk Cie-
N(Ra)C(=O)Rb, -alk C1.6-OC(=O)Rb, -alk C1.6-C(=0)NR’R?, -alk C1..-C(=0)OR? y oxo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)metanona;

(S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)pirazin-2-
iloxi)fenil)metanona;

(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
[4-(3-cloro-pirazin-2-iloxi)-fenil]-(6-fluoro-1H-benzoimidazol-2-il)-metanona;
(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1-isopropil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)-metanona;
4-(3-(4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)difluorometil)fenoxi)pirazin-2-il)morfolina;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-hidroxipiperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-hidroxipiperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-metoxipiperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;

(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
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(R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2,6-dimetilmorfolino)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-metilpiperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperazin-1-il)etanona;
1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-carbonitrilo;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(4-(3-(1,4-oxazepan-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)(1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(metoximetil)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-ona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
2-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperazin-1-il)acetato de etilo;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(6,7-dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-metoxipiperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
8-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-2-metil-2,8-diazaespiro[4.5]decan-1-ona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-morfolinopiperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(x)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-1-metilpiperazin-2-ona;
(S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;

(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-metil-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)pirazin-2-
iloxi)fenil)metanona;

(R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(2-hidroxietil)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(£)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-3-carbonitrilo;
(£)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-carbonitrilo;
1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-carboxilato de etilo;
1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-carboxilato de (+)-metilo;
1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-3-carboxilato de (+)-etilo;

(*)-(1H-benzol[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)pirrolidin-1-il)pirazin-2-
iloxi)fenil)metanona;

(S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(2)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(1-hidroxietil)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
acido 1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-carboxilico;

(x)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-(2-hidroxietil)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
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(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(x)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;

(z)-4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-6-metilpiperazin-2-ona;
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(1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)(1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-i)metanona;
(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)(7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanona;
(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-hidroxiazetidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(S)-N-(4-(3-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
(S)-2-(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-2-il)propan-2-ol;
1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-ol;
benzo[d]tiazol-2-il(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)-6-fluorobenzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina;
5-fluoro-N-(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina;
N-(4-(3-morfolinopirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
2-(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-il)propan-2-ol;
1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-ol;
N-(4-(3-(pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-3-ol;
1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-carbonitrilo;
1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperazin-1-il)etanona;

N-(4-(3-(4-metilpiperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;

2-(1-(3-(4-(benzol[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol;

N-(4-(3-(2,6-dimetilmorfolino)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-((3-(1,1-dioxido-4-tiomorfolinil)-2-pirazinil)oxi)fenil)-1,3-benzotiazol-2-amina;
(S)-(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-2-il)metanol;
N-(4-(3-(azetidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;

acido 1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)azetidin-3-carboxilico;

2-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperazin-1-il)etanol;

N-(4-(3-(6,7-dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;

1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-carboxamida;

N-(4-(3-(2-metil-6,7-dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;

1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)azetidin-3-carboxilato de metilo;
1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-carbonitrilo;
(R)-(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-il)metanol;
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2-(1-(3-(4-(benzol[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-il)etanol;
N-(4-(3-(4-(metoximetil)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(3-(metoximetil)pirrolidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-il)metanol;
4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperazin-2-ona;
4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)-1-isopropilpiperazin-2-ona;
N-(4-(3-(4-metoxipiperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)azetidin-3-carbonitrilo;
4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)-6-metilpiperazin-2-ona;
1-(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-4-il)etanol;
1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-carboxilato de metilo;
(1-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-2-il)metanol;
N-(4-(3-(3-(metoximetil)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decan-8-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)-7-fluorobenzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)-6-fluorobenzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)fenil)-5-fluorobenzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-cloropirazin-2-iloxi)-2-fluorofenil)benzo[d]tiazol-2-amina;

(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;

(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(4-metoxibenciloxi)piridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;

3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piridin-2(1H)-ona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metilpiridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)benzonitrilo;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metilpiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metilpiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2,6-dimetoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-metoxipiridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metoxifenil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metoxiquinolin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(5-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metoxipiridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(6-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
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(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)benzonitrilo;
4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)benzoato de metilo;
acido 4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)benzoico;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-metoxifenil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(quinolin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(quinolin-5-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(4-(3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)(1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)metanona;
2-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-4,4-dimetilciclohex-2-enona;
1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)etanona;
(1-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
N-(4-(3-(2-metilpiridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)-3-fluorofenoxi)pirazin-2-il)ciclohex-2-enona;
(rac)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)-3-fluorofenoxi)pirazin-2-il)ciclohex-2-enol;
N-(4-(3-(6-morfolinopiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(4-morfolinofenil)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(6-metilpiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
5-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)picolinonitrilo
N-(4-(3-(pirimidin-5-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(6-cloropiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
(5-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piridin-2-il)metanol;
N-(4-(3-(quinolin-5-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(piridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(3-metoxipiridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(3-metoxifenil)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
7-fluoro-N-(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(2-metoxipiridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
6-fluoro-N-(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
5-fluoro-N-(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(4-(3-(5-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(2-fluoro-4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(2-fluoro-4-(3-(2-fluoropiridin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)-3-fluorofenoxi)pirazin-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato  de
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butilo;

(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-metoxipirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-isopropoxipirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-isobutoxipirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(ciclopropilmetoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metoxietoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piridin-2-ilmetoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-fenoxipirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piridin-3-iloxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(but-2-iniloxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(4-metiltiazol-5-il)etoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-morfolinoetoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(dimetilamino)etoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piridin-4-ilmetoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-(piridin-2-il)etoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-(piridin-3-il)propoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piridin-3-ilmetoxi)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-propoxipirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(6-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(5-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
1H-bencimidazol-2-il(4-((3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-2-pirazinil)oxi)-fenil)metanona;

1H-bencimidazol-2-il(4-((3-(4-metoxi-1-ciclohexen-1-il)-2-pirazinil)oxi)fenil)metanona;

1H-bencimidazol-2-il(4-((3-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2-pirazinil)oxi)fenil)metanona; y 1H-bencimidazol-2-il(4-

((3-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2-pirazinil)oxi)fenil)metanona;
(rac)-cis-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-hidroxiciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(rac)-trans-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(3-hidroxiciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(rac)-cis-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanol;
(rac)-trans-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanol;

N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
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(rac)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanona;
4-(2-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-3-il)ciclohexanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-((1s,4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-((1r,4r-4-hidroxi-4-metilciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(oxepan-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4,4-difluorociclohex-1-enil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo;
N-metil-N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-ol;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
N-(4-(3-(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 4-metilo;
4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)-4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo;
N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina;
N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
7-metoxi-N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina;
(rac)-3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanona;
4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo;
4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de metilo;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
6-fluoro-N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(2-fluoro-4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(2-fluoro-4-(pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
7-fluoro-N-(4-(pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
5-fluoro-N-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
5-fluoro-N-(4-(pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-ciclopentilpirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
N-(4-(3-(tetrahidrofuran-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
1H-benzo[d]imidazol-2-il(4-(3-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
N-(4-(3-ciclopentilpirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;
1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona;
1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-carboxilato de metilo;
1-(4-(3-(4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)(hidroxi)metil )fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanol;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-(piperidin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
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1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)perdeuteroetanona;
1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-metoxietanona;
1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-metoxietanona;
1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-fluoropropan-1-ona;
1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-fluoropropan-1-ona;
N-(4-(3-(1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;

N-(4-(3-(1-metilpiperidin-4-il)pirazin-2-iloxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-amina;

acetato de 1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-ilo;

1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona;
1-(3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-1-il)etanona;
1-(3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-1-il)etanona;
1-(4-(3-(4-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona;
2-metoxi-1-(4-(3-(4-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona;
acetato de 2-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-oxoetilo;
1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil )fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-(dimetilamino)etanona;
1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-(dimetilamino)etanona;
3-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-3-oxopropanonitrilo;
1-(4-(3-(4-(benzol[d]tiazol-2-ilamino)-2-fluorofenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona;
1-(4-(3-(6-(benzol[d]tiazol-2-ilamino)piridin-3-iloxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona;
1-(3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)azetidin-1-il)etanona;
1-(3-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)etanona;
4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-1-metil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-ona;
4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)-1-metilpiperidin-2-ona;
3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)-N-fenetilpirazin-2-carboxamida:
3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)-N-(4-(trifluorometil)fenetil)pirazin-2-carboxamida;
(S)-3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)-N-(1-metoxipropan-2-il)pirazin-2-carboxamida;
3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)-N-(2-(piridin-2-il)etil)pirazin-2-carboxamida;
3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)-N-(2-hidroxietil)pirazin-2-carboxamida;
(rac)-3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)-N-(1-(piridin-2-il)propan-2-il)pirazin-2-carboxamida;
3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)-N-(1-bencilciclopropil)pirazin-2-carboxamida;
(R)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-carbonitrilo;
(S)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-carbonitrilo;
(R)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-3-carboxilato de etilo;
(S)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-3-carboxilato de etilo;
(S)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-carboxilato de metilo;
(R)-1-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)pirrolidin-3-carboxilato de metilo;
(R)-4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)-6-metilpiperazin-2-ona;
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(S)-4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)-6-metilpiperazin-2-ona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-((1R,3S)-3-hidroxiciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-((1S,3R)-3-hidroxiciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1S,3R)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanol;

5 (1R,3S)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanol;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-((1S,3S)-3-hidroxiciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)(4-(3-((1R,3R)-3-hidroxiciclohexil)pirazin-2-iloxi)fenil)metanona;
(1S,3S)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanol;
(1R,3R)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanol;

10 (R)-1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-fluoropropan-1-ona;
(S)-1-(4-(3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-carbonil)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-fluoropropan-1-ona;
(R)-1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-fluoropropan-1-ona;
(S)-1-(4-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)piperidin-1-il)-2-fluoropropan-1-ona;
(R)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanona;

15 (S)-3-(3-(4-(benzo[d]tiazol-2-ilamino)fenoxi)pirazin-2-il)ciclohexanona; o
cualquier sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. Compuesto que tiene la formula

OYCHa

N

R oUsY
K/N N
H
(o]

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. Compuesto que tiene la férmula:
OYCH:,
N
0
1 I Q
Lo :
O CHs
20 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
27. Compuesto que tiene la férmula:
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(o}

Y

N

Loy O
L_n .
H
(8]

Compuesto que tiene la férmula:

0"‘“1/0“20“

N

\ o ”'Q
k/N JN
H
o

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

OCH;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto que tiene la formula:
o)

YCH:OCH;

N

Lo O
I\f/'N N\
0 CHj

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto que tiene la formula:

~

N

N v )
“\%N N
H
0O

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

CHZO(CO)CH;

Compuesto que tiene la férmula:
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35.
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37.
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N

N o N
b“ l'N
H
(0]

Compuesto que tiene la férmula:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

CH;

o A

N

RO

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32 y
un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, para su uso en el tratamiento de estados que
pueden tratarse con inhibidores de PDE10.

Compuesto para su uso segun la reivindicacion 33, en el que dicho estado se selecciona del grupo que
consiste en psicosis, enfermedad de Parkinson, demencias, trastorno obsesivo-compulsivo, discinesia
tardia, coreas, depresion, trastornos del estado de animo, impulsividad, adiccién a drogas, trastorno de
hiperactividad/déficit de atencion (THDA), depresion con estados parkinsonianos, cambios de personalidad
con enfermedad del nucleo caudado o putamen, demencia y mania con enfermedades del nucleo caudado
y palidal, y compulsiones con enfermedad del nucleo palidal.

Compuesto para su uso segun la reivindicacion 33, en el que dicho estado se selecciona del grupo que
consiste en esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno obsesivo-compulsivo.

Uso del compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32 para la preparacion de un medicamento
para tratar estados que pueden tratarse con inhibidores de PDE10.
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