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DESCRIPCION

Derivados de imidazo[1,2-A]pirazina y su uso para la prevencion o tratamiento de trastornos y enfermedades
neurolégicos, psiquiatricos y metabolicos

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de imidazo[1,2-a]pirazina que son inhibidores de la enzima
fosfodiesterasa 10 (PDE10) y que son Utiles para el tratamiento o prevencion de trastornos neurolégicos,
psiquiatricos y metabdlicos en los que esta implicada la enzima PDE10. La invencion se dirige también a
composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos, a procedimientos para preparar dichos
compuestos y composiciones, al uso de dichos compuestos o composiciones farmacéuticas para el tratamiento o
prevencion de trastornos y enfermedades neuroldgicas, psiquiatricas y metabodlicas.

Antecedentes de la invencion

Las fosfodiesterasas (PDE) son una familia de enzimas codificada por 21 genes y subdividida en 11 familias
distintas de acuerdo con las propiedades estructurales y funcionales. Estas enzimas inactivan metabdlicamente
segundos mensajeros intracelulares que aparecen ampliamente, adenosin monofosfato-3’,5" ciclico (CAMP) vy
guanosin monofosfato-3’,5' ciclico (cGMP). Estos dos mensajeros regulan una amplia variedad de procesos
bioldgicos, que incluyen la produccién y accion de mediadores proinflamatorios, funcion de canales ionicos,
contraccion muscular, aprendizaje, diferenciacion, apoptosis, lipogénesis, glucogenolisis y gluconeogénesis. Hacen
esto por activacion de la proteina quinasa A (PKA) y la proteina quinasa G (PKG), que a su vez fosforilan una amplia
variedad de sustratos que incluyen factores de transcripcion y canales idnicos que regulan innumerables respuestas
fisiolégicas. En las neuronas, esto incluye la activacion de las quinasas dependientes de cAMP y cGMP y posterior
fosforilacion de proteinas implicadas en la regulacién aguda de la transmision sinaptica, asi como en la
diferenciacion neuronal y supervivencia. Las concentraciones intracelulares de cAMP y cGMP estan estrictamente
reguladas por la velocidad de biosintesis por ciclasas y por la velocidad de degradacion por PDE. Las PDE son
hidrolasas que inactivan el cAMP y cGMP por hidrdlisis catalitica de su enlace éster 3’, formando el 5-monofosfato
inactivado (esquema A).

Esquema A

\ —
=P~ 1 ‘ S

© Z g ©H OH .5 ToH
CAMP X =NH,, Y=H 5 AMP/GMP

cGMP X =0H, Y = NH;

Basandose en la especificidad del sustrato, las familias de PDE se pueden dividir en tres grupos: i) PDE especificas
de cAMP, que incluyen PDE4, 7 y 8; ii) las enzimas selectivas de cGMP PDES5, 6 y 9; vy iii) las PDE de sustrato
doble, PDE1, 2 y 3, asi como PDE10y 11.

Ademas, las PDE son expresadas de forma diferente por todo el organismo, incluyendo el sistema nervioso central.
Por lo tanto, diferentes isozimas de PDE pueden tener diferentes funciones fisioldgicas. Los compuestos que inhiben
las familias de PDE selectivamente o las isozimas, pueden tener actividad terapéutica particular, menos efectos
secundarios, o ambos.

El descubrimiento de la fosfodiesterasa 10A (PDE10A) se comunicé en 1999. De las 11 familias de PDE conocidas,
la PDE10 tiene la distribucién mas restringida con expresion alta solo en el cerebro y testiculos.

En el cerebro, el ARNm de la PDE10A y la proteina son altamente expresados en una mayoria de neuronas
espinosas medianas (MSN) del estriado. Esta distribucion unica de la PDE10A en el cerebro, junto con su
caracterizacion farmacolégica, indica un potencial uso de inhibidores de la PDE10A para el tratamiento de trastornos
neuroldgicos y psiquiatricos como la esquizofrenia.

En los ganglios basales, las MSN constituyen el sitio principal para la recepcion e integracion de entrada
glutamatérgica cortical y dopaminérgica mesencefalica, y forma rutas de salida clave que ayudan a discriminar y
actuar sobre patrones motores y cognitivos relevantes e irrelevantes.

Las MSN son neuronas de proyecciones GABAérgicas uniformemente distribuidas entre dos rutas diferentes. Las
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MSN estriatonigrales (en la ruta directa) expresan el receptor de dopamina D4 y los neuropéptidos dinorfina y
sustancia P; las MSN estriatopalidales (en la ruta indirecta) expresan los receptores de dopamina D, y el
neuropéptido encefalina. Los receptores de dopamina D4 estan acoplados positivamente con la produccién de
cAMP, mientras que los receptores de dopamina D; estan acoplados negativamente con la produccion de cAMP.
Estas rutas afectan a la concentracion de dopamina extracelular y modulan las respuestas motora y conductual.

Inhibidores de PDE10 y esquizofrenia

Debido a la localizacién predominante de la PDE10 en las MSN, la mayor parte de la investigacion sobre los
inhibidores de PDE10 se ha centrado en modelos preclinicos de psicosis.

Basandose en los estudios realizados en ratones con inactivacion génica, los efectos de la inhibicién de la PDE10
en la expresion de genes estriatales se ha comparado con el efecto inducido por un agonista de D1 y un antagonista
de Dz.

La esquizofrenia es una enfermedad mental grave y crénica que afecta a aproximadamente 1% de la poblacion. Los
sintomas clinicos son evidentes relativamente pronto en la vida, apareciendo en general durante la adolescencia o
edad adulta temprana. Los sintomas de la esquizofrenia en general se dividen en los descritos como positivos, que
incluyen alucinaciones, delirios y pensamientos desorganizados y los denominados negativos, que incluyen retiro
social, afeccion disminuida, pobreza en el habla e incapacidad para experimentar placer. Ademas, los pacientes
esquizofrénicos padecen deficiencias cognitivas, tales como atencion y memoria deterioradas. La etiologia de la
enfermedad todavia es desconocida, pero se ha plantado la hipétesis de que subyacen acciones aberrantes de
neurotransmisores en los sintomas de la esquizofrenia. La hipétesis dopaminérgica es la considerada con mayor
frecuencia, que propone que la hiperactividad de la transmision de dopamina es responsable de los sintomas
positivos observados en pacientes esquizofrénicos.

La eficacia de los antipsicéticos actualmente comercializados se correlaciona con su capacidad para bloquear los
receptores de dopamina D,. La administracion aguda y cronica de antipsicéticos tales como el haloperidol tiene
efectos caracteristicos en la expresion de genes estriatales. La inhibicién de la PDE10A también se ha observado
que produce alteraciones en la expresion de genes estriatales similares a las ejercidas por el haloperidol.

Antipsicéticos atipicos tales como clozapina, olanzapina, risperidona y paliperidona presentan un perfil mas
beneficioso de efectos secundarios extrapiramidales (EPS) y discinesia tardia asociada con el bloqueo del receptor
D, agudo y a largo plazo. Sin embargo, todavia es necesario desarrollar nuevos antipsicoéticos con un perfil
terapéutico prolongado y menos efectos secundarios, p. e€j., usando planteamientos mas alla del bloqueo del
receptor de dopamina Do.

Los inhibidores de PDE10 pueden tener un perfil farmacologico similar al de los antipsicoticos atipicos, pero carecen
de efectos secundarios no relacionados con el objetivo, que a menudo se observan con antipsicéticos actualmente
disponibles. Aunque los efectos secundarios de tipo EPS se observan con dosis relativamente bajas, son
relativamente suaves.

Puesto que los inhibidores de PDE10 se pueden usar para aumentar los niveles de cAMP y/o cGMP dentro de las
células que expresan la enzima PDE10, por ejemplo, las neuronas que comprenden los ganglios basales, los
inhibidores de PDE10 pueden ser Utiles en el tratamiento de la esquizofrenia y ademas, una variedad de afecciones
como se describen en la presente memoria, tales como la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
adiccion y depresion. Los inhibidores de PDE10 pueden ser Utiles también en otras afecciones tales como la
obesidad, diabetes no dependiente de insulina, trastorno bipolar, trastorno obsesivo-compulsivo y dolor.

La eficacia de la inhibicién de la PDE10A en modelos de cognicién y contra sintomas negativos de la esquizofrenia,
también lo han sugerido estudios in vivo recientes en los que este mecanismo se ha asociado con una mayor
socialidad en el acercamiento social/evitacion social, efecto invertido del tratamiento crénico con MK-801 en un
ensayo de nado forzado, potenciacion del reconocimiento de olor social en ratones y mejor reconocimiento de
objetos nuevos en ratas.

Técnica anterior

El documento WO 2009/146358 describe derivados sustituidos de 2-fenil y 2-piridinil-imidazo[1,2-a]pirazina-8-
carboxamida como compuestos moduladores de sirtuina.

En Bioorg. Med. Chem. Lett. 17 (2007) 486-490 se describe [8-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-a]pirazin-2-il][4-
(piridin-2-il)-1,4-diazepan-1-illmetanona; [8-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-a]pirazin-2-il](3-fenilpiperidin-1-
il)metanona; [8-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-a]pirazin-2-il] [4-(6-metilpiridin-2-il)-1,4-diazepan-1-iljmetanona; 8-
(4-metilpiperazin-1-il)-N-(2-fenilpropil)imidazo[1,2-a]pirazina-2-carboxamide como antagonistas de mGIuR1 (K; entre
407-1204 nM).
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Descripcion de la invenciéon

Los autores de la invencion ahora han encontrado nuevos compuestos que son inhibidores de la PDE10. Como ya
se ha indicado antes, los compuestos que tienen este tipo de accién es probable que sean Utiles en el tratamiento de
trastornos neuroldgicos, psiquiatricos (y metabdlicos). En particular, es probable que los presentes compuestos sean
utiles en el tratamiento antipsicético, proporcionen un perfil terapéutico prolongado, dafios por EPS bajos y menos
efectos fuera del objetico que los observados con los antipsicoticos actuales. Los presentes compuestos son
compuestos potentes, centralmente activos, que presentan eficacia en modelos de estimulacion de comportamiento
preclinico, en los que antipsicoéticos clinicos Utiles conocidos presentan respuestas positivas similares, tales como en
la inversion de estereotipias inducidas por apomorfina e hiperlocomocion inducida por fenciclidina (PCP) en
roedores. Ademas, compuestos representativos invierten los efectos de hipolocomocion ejercidos por SCH23390, un
antagonista del receptor D1, y los efectos conductuales ejercidos por la reduccion drastica de monoaminas en
roedores, tal como la sedacion observada después de administracion de reserpina y la sedacion y catalepsia
inducidas por Ro-4-1248. Por lo tanto, los presentes compuestos pueden actuar como agentes moduladores de
dopamina, inhibiendo estados de hiperactividad dopaminérgica (D2) e invirtiendo estados de hipoactividad
dopaminérgica (D+).

La presente invencion se refiere a compuestos que tienen actividad inhibidora de PDE10, teniendo dichos
compuestos la formula (1)

=

N
RZ

\\ N /

RS

Het—R*

I,

(I

y las formas estereoisomeras de la misma, en donde
R' se selecciona del grupo que consiste en un radical de formula (a-1), (a-2) y (a-3);
RS
(. { ;
2 <\>) b
Pl 2 p3
\ x m2 ,N__x

,‘N (R®)m1 ,'N (R7) (R®)m3

/ /
a /
I / r

(a-1) (a-2) (a-3);
en donde

cada R6, R7, y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en fluoro; alquilo C1.4; alquiloxi Cq4; y
alquilo C14 sustituido con 1, 2 o 3 atomos de fltor;

R%es hidrégeno o alquilo C14;

cada m4, mz y m3 se selecciona independientemente de 0, 1, 2, 3 y 4;
p2 se seleccionade 1,2, 3y 4;

cada p1 y ps se selecciona independientemente de 1y 2;

o R' se selecciona del grupo que consiste en piridinilo no sustituido; piridinilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo Cy.4, trifluorometilo y alquiloxi C+.4; y tetrahidropiranilo no
sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C1.4; trifluorometilo; cicloalquilo Cs.g; alquiloxi Ci4; y
ciano;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C1.4; cicloalquilo Cs.s; y alquilo C14 sustituido con 1, 2
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o 3 atomos de fluor;

Het es un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros, seleccionado del grupo que consiste en piridinilo; pirimidinilo;
piridazinilo; pirazinilo; pirrolilo; oxazolilo; tiazolilo; imidazolilo; pirazolilo; isotiazolilo; isoxazolilo; oxadiazolilo y
triazolilo;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo Cy.4; alquilo Cq4 sustituido con 1, 2 o 3 atomos de
fldor; (difluorociclopropil)metilo; (ciclopropil)difluorometilo; hidroxialquilo Ci4; cicloalquilo Css; (cicloalquilCs.g)-
alquiloC1.4; alquiloxiC4-4-alquiloC1.6; alquiloxi C1.4; alquiloxi C14 sustituido con 1, 2 o 3 atomos de fluor; (cicloalquilCs-
g)alquiloxiC14; (alquiloxiCy4-alquiloC14)oxi; (alquilCq4)-carbonilo; (alquilCis4)carbonil-alquiloC+4; (cicloalquilCs.
g)carbonilo; (cicloalquilCs.g)-carbonil-alquiloC+.4; fenilo no sustituido; fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, alquilo Cy.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano y alquiloxi C14;
bencilo no sustituido; bencilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo Ci4, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano y alquiloxi Ci4; tetrahidrofuranilo no sustituido;
tetrahidrofuranilmetilo; tetrahidropiranilo no sustituido; tetrahidropiranilmetilo; piridinilmetilo; quinoliniimetilo;
(NR"R™)alquiloC1.4; y NR'R";

R® es hidrégeno o fluoro;

R y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C14, 0 considerados junto con el atomo de
nitrégeno del anillo pueden formar un radical de férmula (b-1), (b-2) o (b-3)

N 0
S

, ; 14
/ (R™)g1 / J (R

(b-1) (b-2) (b-3);
en donde cada R'2, R"™ y R™ independientemente es alquilo C14 0 alquiloxi C1.;
RS es hidrégeno o alquilo Cy;
cada g1, g2 ¥ g3 se selecciona independientemente de 0, 1, 2, 3y 4;
s1 se seleccionade 1, 2, 3y 4;
cada s, y s3 se selecciona independientemente de 1y 2;

y las sales y los solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencién también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1) y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Adicionalmente, la invencion se refiere a un compuesto de férmula (I) para usar como un medicamento, y a un
compuesto de férmula (l) para usar en el tratamiento o en la prevencion de trastornos o enfermedades neuroldgicas,
psiquiatricas o metabdlicas.

Adicionalmente, la invencion se refiere al uso de un compuesto de féormula () en combinaciéon con un agente
farmacéutico adicional para usar en el tratamiento de trastornos y enfermedades neuroldgicas, psiquiatricas o
metabdlicas.

Ademas, la invencion se refiere a un procedimiento para preparar una composicién farmacéutica de acuerdo con la
invencion, caracterizada porque el vehiculo farmacéuticamente aceptable esta intimamente mezclado con una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1).

La invencion también se refiere a un producto que comprende un compuesto de formula (1) y un agente farmacéutico
adicional, como una preparacién combinada para el uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento o
prevencion de trastornos y enfermedades neuroldgicas, psiquiatricas o metabdlicas.

Descripcion detallada de la invencién

Los nombres quimicos de los compuestos de la presente invencién se generaron de acuerdo con las reglas de
nomenclatura acordadas por el Chemical Abstracts Service (CAS) usando el programa Advanced Chemical
Development, Inc., (ACD/Name product version 10.01; Build 15494, 1 Dec 2006). En el caso de formas tautémeras,
se generd el nombre de la forma tautdmera representada de la estructura. Sin embargo, debe estar claro que la otra
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forma tautémera no representada también esta incluida dentro del alcance de la presente invencion.
Definiciones

El término “halégeno” o “halogeno-“ como se usa en la presente memoria 0 como parte de otro grupo se refiere a
fldor, cloro, bromo o yodo, siendo preferidos el fltor o cloro.

El término “alquilo C14” 0 “alquilo C4” como se usa en la presente memoria o como parte de otro grupo, salvo que
se indique otra cosa, se refiere a un radical hidrocarbonado saturado de cadena lineal o ramificada, que tiene salvo
que se indique otra cosa, de1 a 4 o de 1 a 6 atomos de carbono, que esta unido al resto de la molécula por un
enlace sencillo, tal como metilo, etilo, propilo, butilo, 1-pentilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, 2-metilpropilo y 3-
metilbutilo.

El término “cicloalquilo C3.s” como se usa en la presente memoria o como parte de otro grupo, salvo que se indique
otra cosa, es genérico para ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

El término sujeto, como se usa en la presente memoria, se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero (p. €j.,
gato, perro, primate o ser humano), mas preferiblemente a un ser humano, que es o ha sido objeto de tratamiento,
observacioén o experimento.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se usa en la presente memoria, significa la cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que produce la respuesta bioldgica o médica en un sistema tisular, animal o
ser humano que busca el investigador, veterinario, médico u otro especialista clinico, que incluye aliviar o invertir los
sintomas de la enfermedad o trastorno que se esta tratando.

Como se usa en la presente memoria, el término “composicion” se pretende que abarque un producto que
comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que sea
resultado, directa o indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas.

Como se usa en la presente memoria, el término “tratamiento” se pretende que se refiera a todos los procesos, en
donde puede haber una ralentizacion, interrupcién o detencién de la evolucién de la enfermedad, pero no indica
necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas.

Salvo que se exponga otra cosa, los sustituyentes heterociclicos en R1, Hety R4, tales como por ejemplo, piridinilo,
tetrahidropiranilo, pueden estar unidos al resto de la molécula de formula (l) por cualquier atomo de carbono
disponible. Por lo tanto, por ejemplo, cuando Het es piridinilo, puede ser piridin-2-ilo, piridin-3-il o piridin-4-ilo, salvo
que se especifique otra cosa. Cuando Het es piridina y R* es diferente de hidrégeno, entonces R* esta situado en
Het preferiblemente en posicién meta o para con respecto a la posiciéon de unién del Het al nucleo de imidazo[1,2-
a]pirazina.

Los sustituyentes cubiertos por el término Het se pueden unir al resto de la molécula de férmula (l) por cualquier
carbono o heteroatomo del anillo disponible segun sea adecuado, si no se especifica otra cosa. Het como se usa en
la presente memoria, preferiblemente es un anillo heterociclico de 5 o0 6 miembros preferiblemente unido al sistema
de anillo de imidazo[1,2-a]pirazina por un atomo de carbono disponible.

La invencion incluye todos los posibles estereoisomeros de los compuestos de féormula (1) de la presente invencion,
sea como estereoisémero puro o como una mezcla de dos 0 mas estereoisémeros.

Los enantidmeros son estereoisdmeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una mezcla 1:1
de un par de enantidmeros es un racemato o mezcla racémica. Los diastereoisémeros (o diastereébmeros) son
estereoisdbmeros que no son enantidmeros, es decir, que no estan relacionados como imagenes especulares. Sin un
compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede estar en la configuracion E o la Z. Si un compuesto
contiene un grupo cicloalquilo disustituido, los sustituyentes pueden estar en la configuracién cis o trans. Por lo
tanto, la invencion incluye enantiomeros, diastereoisémeros, racematos, isémeros E, Z, cis, trans y mezclas de los
mismos, del compuesto. La configuracion absoluta se especifica de acuerdo con el sistema de Cahn-Ingold-Prelog.
La configuraciéon en un atomo asimétrico se especifica por R o S. Los compuestos resueltos cuya configuracion
absoluta no se conoce se pueden designar por (+) o (-) dependiendo de la direccion en la que rotan el plano de luz
polarizada.

Cuando se indica una forma estereoisomera especifica, esto significa que dicha forma esta sustancialmente libre, es
decir, asociada con menos de 50%, preferiblemente menos de 20%, mas preferiblemente menos de 10%, incluso
mas preferiblemente menos de 5%, en particular menos de 2% y lo mas preferiblemente menos de 1% de los otros
isébmeros. Por lo tanto, cuando un compuesto de férmula (I) se especifica, por ejemplo, como (R) esto significa que
el compuesto carece sustancialmente del isomero (S); cuando un compuesto de férmula (I) se especifica, por
ejemplo, como E, esto significa que el compuesto carece sustancialmente del isémero Z; cuando un compuesto de
férmula (1) se especifica, por ejemplo, como cis esto significa que el compuesto carece sustancialmente del isémero
trans.
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Donde quiera que se use en lo que antecede o en lo sucesivo, la expresion “compuesto de formula (1)’ se entiende
que incluye también las sales de adicion, los solvatos y las formas estereoquimicas isoméricas de los mismos.

Las expresiones “formas estereoisémeras” o “formas estereoquimicas isoméricas” como se usa en lo que antecede
o en lo sucesivo se usan de forma intercambiable.

Ahora se expondran las caracteristicas preferidas de los compuestos de esta invencion.

La presente invencidon se refiere en particular a un compuesto de acuerdo con la formula (I) o una forma
estereoquimica isomérica del mismo, en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en un radical de férmula (a-1); un radical de férmula (a-2); un radical de
férmula (a-3); piridinilo no sustituido; piridinilo sustituido con halégeno, alquilo C1., trifluorometilo o alquiloxi C4; y
tetrahidropiranilo no sustituido;

en donde

cada R®, R’ y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4; y alquiloxi C1.4;
R? se selecciona de hidrogeno y alquilo C1.4;

cada m4, mz y m3 se seleccionade 0, 1y 2;

p2 se seleccionade 2y 3;

cadapiypses1;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno; metilo; etilo; prop-2-ilo; trifluorometilo; ciano; metoxi y
ciclopropilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno; metilo; trifluorometilo; 3,3,3-trifluoropropilo; y ciclopropilo; y

Het se selecciona del grupo que consiste en piridinilo; pirimidinilo; 1H-pirrolilo; oxazolilo; tiazolilo; 1H-imidazolilo; y
1H-pirazolilo;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo Cy.4; alquilo Cq4 sustituido con 1, 2 o 3 atomos de
fldor; (difluorociclopropil)metilo; (ciclopropil)difluorometilo; hidroxialquilo Ci4; cicloalquilo Css; (cicloalquilCs.g)-
alquiloC1.4; alquiloxiC44-alquiloC1.6; alquiloxi C1.4; alquiloxi Cqssustituido con 1, 2 o 3 atomos de fluor; (cicloalquilCs.
g)alquiloxi Cq.4; (alquiloxiCi4-alquilCi4)oxi; (alquilCq.4)-carbonil-alquiloC14; (cicloalquilCs.g)carbonil-alquiloCi4; fenilo
no sustituido; fenilo sustituido con halégeno, alquilo C1.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano o alquiloxi C1.4; bencilo
no sustituido; bencilo sustituido con halégeno, alquilo Cy., trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano o alquiloxi C1.4; no
tetrahidrofuranilo  sustituido; tetrahidrofuranilmetilo; tetrahidropiranilo no sustituido; tetrahidropiranilmetilo;
piridinilmetilo; quinoliniimetilo; (NR'°R'")-alquiloC1.4; y NR'R™";

en donde R y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C14, 0 considerados junto con el
atomo de nitrégeno del anillo pueden formar un radical de férmula (b-1), (b-2) o (b-3); en donde

cada R R"™ y R™ se selecciona independientemente de alquilo C14y alquiloxi C1.4;
R se selecciona de hidrogeno y alquilo C1;

cada g1, q2 y g3 se seleccionade 0, 1y 2;

s1 se seleccionade 2y 3;

cadas;ysses 1;

y R® es como se ha definido previamente;

o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion mas preferida, la invencion se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula (1) o una forma
estereoquimica isomérica del mismo, en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en un radical de férmula (a-1); un radical de férmula (a-2); piridin-3-ilo no
sustituido; y piridin-4-ilo no sustituido;

en donde cada m4, m2 y m3 es 0; p2 se selecciona de 2y 3; y cada uno de p1y ps es 1;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo Ci4; fluoroetilo; fluoropropilo; difluoroetilo;
trifluorometilo; trifluoroetilo; (difluorociclopropil)metilo; hidroxialquilo C1.4; cicloalquilo Cs.; (cicloalquilCs.g)-alquiloCi.4;
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alquiloxiC44-alquiloC1.6; alquiloxi Ci4; trifluorometiloxi; trifluoroetiloxi; (cicloalquilCs.g)alquiloxiCi.4; (alquiloxiCq.4-
alquilCy.4)oxi; (alquilCq4)carbonil-alquiloC+.4; (cicloalquilCs.g)carbonil-alquiloC+.4; fenilo no sustituido; fenilo sustituido
con halégeno; bencilo no sustituido; bencilo sustituido con haldgeno; tetrahidrofuranilo no sustituido;
tetrahidropiranilo no sustituido; tetrahidrofuranilmetilo; tetrahidropiranilmetilo; piridinilmetilo; quinoliniimetilo;
(NR'R™)-alquiloC14; y NR'R™;

en donde R y R" son independientemente hidrégeno o alquilo C14, 0 considerados junto con el nitrdgeno pueden
ser un radical de formula (b-1), (b-2) o (b-3), en donde

R es alquiloxi C1.4;

S €es 2;

g1 se seleccionade Oy 1;

cadaqxyqgses0;

cadasyysses 1;y

RS es hidrégeno;

y R2, R3, Hety R® son como se han definido previamente;

o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

En ofra realizacion preferida, la invencion se refiere a un compuesto de formula (1) o una forma estereoisdémera del
mismo, en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en morfolin-4-ilo no sustituido; piridin-3-ilo no sustituido; piridin-4-ilo no
sustituido y pirrolidin-1-ilo no sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno; metilo; etilo; prop-2-ilo; trifluorometilo; ciano; metoxi y
ciclopropilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno; metilo; trifluorometilo; 3,3,3-trifluoropropilo; y ciclopropilo; y

Het se selecciona del grupo que consiste en piridin-2-ilo; piridin-3-ilo; piridin-4-ilo; pirimidin-5-ilo; 1H-pirrol-3-ilo; 1,3-
oxazol-4-ilo; 1,3-tiazol-5-ilo; 1H-imidazol-5-ilo; y 1H-pirazol-5-ilo;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno; metilo; etilo; prop-2-ilo; 2-metilpropilo; 2-fluoroetilo; 3-
fluoropropilo;  2,2-difluoroetilo;  2,2,2-trifluoroetilo;  2,2-difluorociclopropilmetilo;  2-hidroxietilo;  ciclopropilo;
ciclopropilmetilo; metiloxi; 1-metiletiloxi; etiloximetilo; 2-metiloxietilo; 2-etiloxietilo; 3-metiloxipropilo; 1-metoxi-1-
metiletilo; 1-etoxi-1-metiletilo; 2-metoxi-2-metilpropilo; 2-(1-metiletoxi)etilo; 3-metoxipropilo; 2-metoxipropilo; 1-
metoxiprop-2-ilo; 1-metoxibut-2-ilo; 2-metoxi-3-metilbutilo; 3-metoxi-3-metilbutilo; 3-metoxibutilo; 2,2,2-trifluoroetiloxi;
ciclopropilmetiloxi; (2-metiloxietil)oxi; 2-metoxi-2-metilpropiloxi; 2-oxopropilo; 3-oxobutilo; 2-ciclopropil-2-oxoetilo; 4-
fluorofenilo; 2-clorobencilo; 4-clorobencilo; tetrahidrofuran-3-ilo; tetrahidro-2H-piran-4-ilo; tetrahidrofuran-2-ilmetilo;
tetrahidro-2H-piran-2-ilmetilo; tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo; piridin-2-ilmetilo; piridin-3-ilmetilo; piridin-4-ilmetilo;
quinolin-2-ilmetilo; (1-metiletil)amino; pirrolidin-1-ilo; piperazin-1-ilo; morfolin-4-ilo; 3-metoxi-pirrolidin-1-ilo; 2-
pirrolidin-1-iletilo; y 2-morfolin-4-iletilo;

R® es hidrégeno o fluoro;
o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

En ofra realizacion preferida, la invencion se refiere a un compuesto de formula (1) o una forma estereoisdémera del
mismo, en donde

R' se selecciona de morfolin-4-ilo no sustituido o piridin-4-ilo no sustituido;
R%es metilo;
R3es hidrégeno;

Het se selecciona del grupo que consiste en piridin-3-ilo; pirimidin-5-ilo; 1H-pirrol-3-ilo; 1,3-tiazol-5-ilo; y 1H-pirazol-4-
ilo;

R* se selecciona del grupo que consiste en 2-metilpropilo; ciclopropilo; etiloximetilo; 2-metiloxietilo; 1-metoxi-1-
metiletilo; (2-metiloxietil)oxi; tetrahidro-2H-piran-4-ilo; y piperazin-1-ilo;

R®es hidrégeno;
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o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion particular, la invencion se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula (I) o una forma
estereoquimica isomérica del mismo, en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en 4-morfolinilo y piridin-4-ilo no sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1.4; trifluorometilo; cicloalquilo Cs.s; y alquiloxi C1.4;
R3es hidrégeno;

Het se selecciona del grupo que consiste en piridinilo y pirimidinilo;

R* se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1.4; cicloalquilo Cs.s; alquiloxiCi4-alquiloC1.s; (cicloalquilCs.
g)alquiloxiC1.4; (alquiloxiC14-alquilC+.4)oxi; tetrahidropiranilo no sustituido; 4-morfolinilo; y 1-piperazinilo;

R® es hidrégeno;
y las sales y los solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion particular, la invencion se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula (I) o una forma
estereoquimica isomérica del mismo, en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en morfolin-4-ilo; y piridin-4-ilo no sustituido;
R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1.4; cicloalquilo Cs.; y ciano;
R3es hidrégeno;

Het se selecciona del grupo que consiste en pirrolilo; oxazolilo; tiazolilo; y pirazolilo;

R* se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cq4; alquilo Cq4 sustituido con 1, 2 o 3 atomos de fluor;
(difluorociclopropil)metilo; alquiloxiC4.s-alquiloCy; (alquilCs4)carbonil-alquiloCi4; tetrahidrofuranilo no sustituido;
tetrahidrofuranilmetilo; tetrahidropiranilmetilo; y piridinilmetilo;

R® es hidrégeno;
y las sales y los solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion adicional, la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con la formula (1), que tiene la férmula
(I-a) o (I-b)

7\ ~
- \
R4
(I-a) (I-b)
en donde R1, R2, R® y R* son como se han definido previamente y X es CR°0oN.

En una realizacion particular adicional, la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con la féormula (I-a), en
donde

R' se selecciona de 4-morfolinilo y piridin-4-ilo no sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste en metilo; etilo; trifluorometilo; metoxi y ciclopropilo;

R3es hidrégeno;

R* se selecciona del grupo que consiste en alquilo C14; cicloalquilo Cs.s; alquiloxiCi4-alquiloC1.s; (cicloalquilCs.
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g)alquiloxiC1.4; (alquiloxiC14-alquilC4.4)oxi; tetrahidropiranilo no sustituido; y 4-morfolinilo;
Xes CR® o N;

R® es hidrégeno;

y las sales y los solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion particular adicional, la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con la féormula (I-b), en
donde

R' se selecciona del grupo que consiste en morfolin-4-ilo; y piridin-4-ilo no sustituido;
R? se selecciona del grupo que consiste en metilo; etilo; ciano; y ciclopropilo;
R3es hidrégeno;

R* se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cq4; alquilo Cq4 sustituido con 1, 2 o 3 atomos de fluor;
(difluorociclopropil)metilo; alquiloxiC4.s-alquiloCy; (alquilCs4)carbonil-alquiloCi4; tetrahidrofuranilo no sustituido;
tetrahidrofuranilmetilo; tetrahidropiranilmetilo; y piridinilmetilo;

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde R' se selecciona de morfolin-4-ilo y piridin-4-ilo.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde R' es morfolin-4-ilo.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.4; trifluorometilo; cicloalquilo Cs.g;
alquiloxi C1.4; y ciano.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde R%es alquilo Cy.4.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde R? es alquilo C14y R’ es hidrégeno.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde R? es metilo y R’ es hidrégeno.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde Het es un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros, seleccionado del grupo que consiste en
piridinilo; pirimidinilo; pirrolilo; oxazolilo; tiazolilo; y pirazolilo;

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde Het es un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros, seleccionado del grupo que consiste en
piridinilo; pirimidinilo; oxazolilo; y tiazolilo.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde Het se selecciona del grupo que consiste en piridinilo; pirimidinilo; y tiazolilo.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde Het se selecciona del grupo que consiste en piridin-3-ilo; pirimidin-5-ilo; y 1,3-tiazol-5-ilo.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde Het se selecciona del grupo que consiste en piridin-3-ilo; y pirimidin-5-ilo.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde Het es piridin-3-ilo.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde Het es 1,3-tiazol-5-ilo.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde R* se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci4; cicloalquilo Cs.s; alquiloxiCy.4-
alquiloC1.6; (alquiloxiC14-alquilC1.4)oxi; tetrahidropiranilo no sustituido; 4-morfolinilo; y piperazin-1-ilo.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde R* se selecciona del grupo que consiste en 2-metilpropilo; ciclopropilo; etiloximetilo; 2-
metiloxietilo; 1-metoxi-1-metiletilo; (2-metiloxietil)oxi; tetrahidro-2H-piran-4-ilo; morfolin-4-ilo; y piperazin-1-ilo.
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En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde R* se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci4; cicloalquilo Cs.s; alquiloxiCq.4-
alquiloC1.6; (alquiloxiC14-alquilC1.4)oxi; tetrahidropiranilo no sustituido; y morfolin-4-ilo.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde R* se selecciona del grupo que consiste en 2-metilpropilo; ciclopropilo; etiloximetilo; 2-
metiloxietilo; 1-metoxi-1-metiletilo; (2-metiloxietil)oxi; tetrahidro-2H-piran-4-ilo; y morfolin-4-ilo.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde R* se selecciona del grupo que consiste en 2-metiloxietilo; y tetrahidro-2H-piran-4-ilo.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde R* se selecciona del grupo que consiste en alquilo C14; y alquiloxiC14-alquiloC1.s.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde R* se selecciona del grupo que consiste en 2-metilpropilo; y 2-metiloxietilo.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las otras
realizaciones, en donde R®es hidrégeno.

En una realizacion adicional, la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con la férmula (I-a) en donde X es
CH.

En una realizacion adicional, la invencion se refiere a compuestos de acuerdo con la formula (I-a) en donde X es N.

Todas las posibles combinaciones de las realizaciones de interés indicadas antes se considera que estan abarcadas
dentro del alcance de esta invencion.

Los compuestos particularmente preferidos se pueden seleccionar del grupo de:
3-[1-(ciclopropilmetil)}-1H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a] pirazina;
3-[1-(ciclopropilmetil)}-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-3-(2-metil-4-piridinil)-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-[(1S)-2-metoxi-1-metiletil]- 1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[1-(3-piridinilmetil)- 1H-pirazol-4-il]-imidazo 1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-(1H-pirrol-3-il)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-3-[1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-(2-metoxietil)-1H-pirrol-3-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[1-(2-piridinilmetil)- 1H-pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-etil-3-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-[(2-clorofenil)metil]-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[1-(4-piridinilmetil)- 1H-pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-2-(trifluorometil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-[(2S)-2-metoxipropil]-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-a]pirazina;
3-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(1-pirrolidinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina-2-carbonitrile;
2-ciclopropil-3-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-[[4-[2-metil-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il]-1H-pirazol-1-ilJmetil]-quinoline;
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3-[1-(2-etoxietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-a]pirazina;
3-[1-[(2S)-2-metoxipropil]-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-a]pirazina;
3-[1-(3-metoxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-3-[1-(1-metiletil)-1H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-(3-metoxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-(2-etoxietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[1-(tetrahidro-3-furanil)-1H-pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-[(2,2-difluorociclopropil)metil]- 1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-[(1R)-2-metoxi-1-metiletil]- 1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-[(1R)-2-metoxi-1-metiletil]- 1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
1-[4-[2-metil-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il]-1H-pirazol-1-il]-2-propanone;
3-[1-[(4-clorofenil)metil]-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-8-(4-morfolinil-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-[(1S)-2-metoxi-1-metiletil]- 1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
4-[4-[2-metil-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il]- 1H-pirazol-1-il]-2-butanone;
2-metil-3-[1-[2-(4-morfolinil)etil]- 1H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[1-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)metil]- 1 H-pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-(2-metoxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-3-[1-[2-(1-metiletoxi)etil]- 1H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[1-[[tetrahidro-2H-piran-2-ilJmetil]-1H-pirazol-4-il]-imidazo [1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-piridinil)-3-[1-[[tetrahidro-2H-piran-2-iljmetil]- 1H-pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-[[2,2-difluorociclopropil]metil]- 1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-[1-(metoximetil)propil]-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[1-[tetrahidro-3-furanil]-1H-pirazol-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[1-[[tetrahidro-2-furanil]metil]- 1H-pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-[3-metoxibutil]-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-(2-fluoroetil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-(3-fluoropropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[1-[2-(4-morfolinil)etil]- 1H-pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[1-[(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil]- 1 H-pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(3-piridinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-[2-metoxi-3-metilbutil]-1H-pirazol-4-il] -2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-3-[1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil)-imidazo[ 1,2-a]pirazina;
1-ciclopropil-2-[4-[2-metil-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il]- 1H-pirazol-1-il]-etanona;

2-ciclopropil-3-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
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2-metil-8-(4-piridinil)-3-[1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1 H-pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-(2-metoxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
4-[2-metil-8-(4-piridinil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il]-1H-pirazol-1-etanol;
2-metil-3-[2-(2-metilpropil)-5-tiazolil]-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metoxi-3-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-3-[2-(2-metilpropil)-4-oxazolil]-8-(4-morfolinil)}-imidazo [1,2-a]pirazina;
2-metil-3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metoxi-3-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]-8-(1-pirrolidinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-3-[6-(1-metiletoxi)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-3-[2-(1-metiletoxi)-4-piridinil]-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-ciclopropil-3-[1-(2-metoxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;

2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3-piridinil]-imidazo[1,2-a]pirazina;

3-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-6-(3,3,3-trifluoropropil )-imidazo[1,2-a]pirazina,

3-[6-(2-metoxi-2-metilpropoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(ciclopropilmetoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(2-metoxi-2-metilpropoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-3-[6-(1-metiletil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-ciclopropil-3-[1-(2-metoxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-ciclopropil-8-(4-morfolinil)-3-[1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1 H-pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-ciclopropil-8-(4-piridinil)-3-[1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-piridinil)-3-[6-(2,2, 2-trifluoroetoxi)-3-piridinil]-imidazo[1,2-a]pirazina;
6-ciclopropil-3-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-a]pirazina;
2-metil-3-[2-(1-metiletil)-1H-imidazol-5-il]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(4-fluorofenil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[2-(1-pirrolidinil}-4-piridinil]-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-6-(trifluorometil)-imidazo[ 1,2-a]pirazina;
2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2,6-dimetil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-2-(trifluorometil)-imidazo[ 1,2-a]pirazina;
N-(1-metiletil)-4-[2-metil-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il]-2-piridinamine;
3-[2-(2-metoxietil)-4-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;

3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-(1-metiletil)-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
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2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(1-pirrolidinil}-3-piridinil]-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metoxi-3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-3-(6-metil-3-piridinil)-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-3-[6-[2-(1-metiletoxi)etil]-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-(6-ciclopropil-3-piridinil)-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[5-(2-metoxietil)-2-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-[(3S)-3-metoxi-1-pirrolidinil]-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
N-(1-metiletil)-5-[2-metil-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il]-2-piridinamine;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(1-piperazinil)-3-piridinil]-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-piridinil]-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(2-etoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(1-metoxi-1-metiletil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-3-[2-(2-metilpropil)-4-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(1-etoxi-1-metiletil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-3-[6-(2-metilpropil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(etoximetil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-[2-(1-pirrolidinil)etil]-3-piridinil]-imidazo[1,2-a]pirazina;
5-[2-metil-8-(4-morfolinil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il]-2-piridineetanal;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[2-(4-morfolinil)-4-piridinil]-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(3-metoxipropil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(3-metoxi-3-metilbutil }-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxi-2-metilpropoxi)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[2-(4-morfolinil)-5-pirimidinil]-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(1-pirrolidinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(3-piridinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-ciclopropil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(4-morfolinil)-3-piridinil]-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-(2-metoxi-5-pirimidinil)-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-(6-etil-3-piridinil)-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-ciclopropil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-piridinil]-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-ciclopropil-3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metoxi-3-[6-(2-metoxi-2-metilpropil }-3-piridinil]-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-ciclopropil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(1-piperazinil)-3-piridinil]-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-ciclopropil-3-(6-¢til-3-piridinil)-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;

3-[5-fluoro-6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[ 1,2-a]pirazina;
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3-[2-(2-metoxietil)-5-pirimidinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo [1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-(1H-pirazol-4-il)-imidazo[1,2-a]pirazina; and
3-(6-etoxi-5-fluoro-3-piridinil}-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;

Para usar en medicina, las sales de los compuestos de esta invencion se refieren a “sales farmacéuticamente
aceptables” no téxicas. Sin embargo, otras sales pueden ser Utiles en la preparacién de compuestos de acuerdo con
esta invencién o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos incluyen sales de adicion de acido que se pueden formar, por ejemplo, mezclando una disolucién del
compuesto con una disolucién de un acido farmacéuticamente aceptable tal como acido clorhidrico, acido sulfurico,
acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido tartarico, acido
carboénico o acido fosfdrico.

A la inversa, dichas formas de sales se pueden convertir en la forma de base libre por tratamiento con una base
adecuada.

Ademas, cuando los compuestos de la invencion llevan un resto acido, las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos pueden incluir sales de metales alcalinos, p. ej., sales de sodio o potasio; sales de metales
alcalinotérreos, p. €j., sales de calcio o0 magnesio; y sales formadas con ligandos organicos adecuados, p. €j., sales
de amonio cuaternario. Los acidos representativos que se pueden usar en la preparaciéon de las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a los siguientes: acido acético, 2,2 acido,2,2-
dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido alginico, acido ascoérbico, acido L-aspartico, acido
bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoici, acido (+)-canférico, acido canforsulfénico, acido
caprico, acido caproico, acido caprilico, acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido etano-1,2-disulfénico,
acido etanosulfonico, acido 2-hidroxi-etanosulfénico, acido férmico, fumarico, acido galactarico, acido gentisico,
acido glucoheptoénico, acido D-glucénico, acido D-glucordnico, acido L-glutamico, acido beta-oxo-glutarico, acido
glicdlico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-L-lactico, acido (+)-DL-lactico, acido
lactobionico, acido maleico, acido (-)-L-malico, acido maldnico, acido (+)-DL-mandélico, acido metanosulfonico,
acido naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-1,5- disulfonico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico,
acido oleico, acido ordtico, acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido fosférico, acido L- piroglutamico,
acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido sebacico, acido estearico, acido succinico, acido sulflurico, acido
tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido p-toluenosulfénico, acido trifluorometilsulfénico, acido
undecilénico. Las bases representativas que se pueden usar incluye, pero no se limitan a las siguientes: amoniaco,
L-arginina, benetamina, benzatina, hidréxido de calcio, colina, dimetiletanolamina, dietanolamina, dietilamina, 2-
(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, hidréxido de
magnesio, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, piperazina, hidréxido potasico, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina secundaria,
hidréxido sédico, trietanolamina, trometamina e hidréxido de cinc.

A la inversa, dichas formas de sales se pueden convertir en formas de acido libre por tratamiento con un acido
adecuado.

El término solvato comprende las formas de adicion de sales asi como las sales de los mismos que pueden formar
los compuestos de formula (1). Ejemplos de dichas formas de adicion de disolvente son, p. €j., hidratos, alcoholatos y
similares.

En el marco de esta solicitud, un elemento, en particular cuando se menciona en relacién con un compuesto de
acuerdo con la féormula (1), comprende todos los is6topos y mezclas isotopicas de este elemento, sean naturales o
producidas de forma sintética, sea con la abundancia natural o en una forma isotépicamente enriquecida. Los
compuestos de formula (1) radiomarcados pueden comprender un isotopos radiactivo seleccionado del grupo de °H,

110, “:I; 122I, 123I, 125I, 131I, 75Br, 76Br, Br y 8B, Preferiblemente, el is6topo radiactivo se selecciona del grupo de 3H,
Cy °F.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden preparar en general por una sucesion de etapas, cada una
de las cuales es conocida para el experto en la técnica. En particular, los compuestos se pueden preparar de
acuerdo con los siguientes métodos de sintesis.

Los compuestos de férmula (1) se pueden sintetizar en forma de mezclas racémicas de enantiomeros que se pueden
separar entre si mediante procedimientos de resolucién conocidos en la técnica. Los compuestos de férmula (1)
racémicos se pueden convertir en las correspondientes formas de sales diastereoisémeras por reaccién con un
acido quiral adecuado. Dichas formas de sales diastereoisomeras posteriormente se separan, por ejemplo, por
cristalizacion selectiva o fraccionada y los enantiomeros se liberan de las mismas mediante alcali. Una forma
alternativa de separar las formas enantidmeras de los compuestos de formula () implica la cromatografia liquida
usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicas isoméricas puras también se pueden obtener a
partir de las correspondientes formas estereoquimicas isoméricas puras de los materiales de partida adecuados, con
la condicién de que la reaccion ocurra de forma estereoespecifica.

A continuacién se muestra la preparacion de algunos ejemplos tipicos.
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Preparacion

Un compuesto de férmula (I) en donde R1, R3, R* y R son como se han definido antes, R? es como se ha definido
antes excepto ciano, y Het es piridinilo, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (I1)

NéH%N ,
R-‘/J\/N\%R

halo
(In)

en donde R’ y R® son como se han definido antes, R? es como se ha definido antes excepto ciano y halo representa
bromo o yodo, con un derivado de acido borénico de férmula (l11)

pe:!
HO~ B

(I

donde R* y R% son como se han definido antes, en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), en presencia de una base adecuada, tal como carbonato sodico, en un disolvente
inerte, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, en condiciones de reaccion adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacién de microondas
durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Alternativamente, los compuestos de formula (1) en donde R1, R3, R* y R® son como se han definido antes, R? es
como se ha definido antes excepto ciano, y Het es piridinilo, también se pueden preparar haciendo reaccionar un
compuesto de formula (Il) en donde R' y R® son como se han definido antes, R* es como se ha definido antes
excepto ciano, y halo representa bromo o yodo, con un derivado de boronato de férmula (1V)

2\\

/N \_R4
RS/\§_)
(1v)

donde R* y R son como se han definido antes, en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), en presencia de una base adecuada, tal como carbonato sddico, en un disolvente
inerte, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, en condiciones de reaccién adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiaciéon de microondas
durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de férmula (I) en donde R1, R3, R* y R son como se han definido antes, R? es como se ha definido
antes excepto ciano, g Het es piridinilo, también se pueden Ereparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula
(II) en donde R' y R” son como se han definido antes, R® es como se ha definido antes excepto ciano, y halo
representa bromo o yodo, con un derivado de estannilo de formula (V)

Sn HU.}

7 Y
R
V)

donde R* y R® son como se han definido antes, en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), en presencia de una sal inorganica adecuada, tal como bromuro de cobre (I), en un
disolvente inerte, tal como 1,4-dioxano, en condiciones de reaccién adecuadas, tales como calentamiento a una
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temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiaciéon de microondas durante un periodo
de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Alternativamente, un compuesto de formula (I) en donde R' R y R® son como se han definido antes, R? es como se
ha definido antes excepto ciano, y R® es hidrogeno y Het es piridinilo, se puede preparar haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (V1)

-Rl
Ao
Vs

D)

donde R' es como se ha definido antes y R? es como se ha definido antes excepto ciano, con una halogenopiridina
de férmula (VII)

halo

/N \_R4
\
Rs/g
Vi)

donde R* y R® son como se han definido antes y halo representa a bromo o yodo, en presencia de un catalizador
adecuado, tal como acetato de paladio (Il), en presencia de un ligando fosfina adecuado, tal como triciclohexilfosfina,
en presencia de una base adecuada, tal como fosfato de potasio, en un disolvente inerte, tal como DMF, en
condiciones de reaccidon adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por
calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha
completado la reaccion.

Un compuesto de formula (1) en donde R’ es un radical de férmula (a-1), (a-2) o (a-3) representado en la presente

N A
memoria como » R? es como se ha definido antes excepto ciano, R® es alquilo C14 o cicloalquilo Cs.s y halo
representa bromo, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (VIII)

A

A
Br
(VI

N
en donde R? es como se ha deflnldo antes excepto ciano, y es como se ha definido antes con un derivado
organometalico de férmula RLio R® MgBr donde R®es alquilo C14 o cicloalquilo Cs.s, en presencia de un catalizador
adecuado, tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) o acetato de paladio (Il), en presencia de un catalizador
adecuado, tal como cloruro de indio (lll), en presencia de una base adecuada, tal como carbonato sédico o fosfato
de potasio, en un disolvente inerte, tal como THF, en condiciones de reaccién adecuadas, tales como calentamiento
a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacién de microondas durante un
periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

N A

Un compuesto de formula (ll) en donde R' es » R? es como se ha definido antes excepto C|ano y R® es
trifluorometil-alquiloC1.3, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (VIII) donde R? es como

D
se ha deflnldo antes excepto ciano, y es como se ha definido antes, con un reactivo de organocinc de
férmula Zn(R )2 donde R? es trifluorometil- -alquiloC1.3 en presencia de un catalizador adecuado, tal como dicloruro de

bis(trifenilfosfina)paladio (1), en un disolvente inerte, tal como DMF, en condiciones de reaccion adecuadas, tales
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como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacion de
microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un reactivo de organocinc de férmula Zn(R3)2 donde R® es trifluorometil-alquiloC+.3 se puede preparar in situ
haciendo reaccionar un compuesto de féormula R*-LG

en donde R® es trifluorometil-alquiloC1.3 y LG representa un grupo labil, tal como haldgeno, p. €. cloro, bromo o
yodo, con zinc y 1,2-dibromoetano, en presencia de un derivado de clorosilano adecuado, tal como
clorotrimetilsilano en un disolvente inerte, tal como DMF y en condiciones de reaccion adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacién de microondas
durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Los compuestos de formula R®-LG en donde R® es trifluorometil-alquiloC+.3 y LG representa un grupo labil, tal como
halégeno, p. €j. cloro, bromo o yodo, se pueden obtener en el mercado.

3
Un compuesto de formula (Il) en donde R’ es » R? es como se ha definido antes excepto ciano, R® es
trifluorometilo y halo representa bromo, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (VIII) en
donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, con difluoroacetato de metilfluorosulfonilo, en presencia de
un catalizador adecuado, tal como yoduro de cobre (I), en un disolvente inerte, tal como DMF, en condiciones de
reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional
o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

D
Un compuesto de formula (VIIl) en donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, y es como se ha

definido antes se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (1X)

Cl

(IX)

3
donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, con un derivado de amina de férmula , en donde

N A

es como se ha definido antes, sea solo o en un disolvente inerte, tal como ACN, en condiciones de reaccion
adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con
irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula (IX) en donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, se puede preparar
haciendo reaccionar un compuesto intermedio de formula (X)

Cl
N)\ﬁN
I)\/ NfRz
(X)

donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, con N-bromo-succinimida en un disolvente inerte, tal como
DCM, en condiciones de reaccién adecuadas, tal como una temperatura conveniente, tipicamente en el intervalo
entre -10 °C y 60 °C durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula (X) donde R? es como se ha definido antes excepto ciano se puede preparar haciendo
reaccionar un compuesto de formula (XI)
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con un compuesto de formula (XII)

(XII)

en donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, y halo representa cloro o bromo, se solo o en un
disolvente inerte, tal como EtOH, isopropanol o 1,2-dimetoxietano, en condiciones de reaccién adecuadas, tales
como calentamiento a una temperatura conveniente sea por calentamiento convencional o con irradiacién de
microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula (XII) donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, y halo representa cloro o
bromo, se puede obtener en el mercado o se puede obtener por procedimientos similares a los descritos en Gaudry,
M.; Marquet, A. Organic Syntheses. 1976, 55.

Un compuesto de féormula (XI) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XIII)

Cl
N¥ |
I\/N

(XM

NH,

con N-yodo-succinimida en un disolvente inerte, tal como ACN en presencia de un acido adecuado, tal como acido
trifluoroacético, en condiciones de reacciéon adecuadas, tal como una temperatura conveniente, tipicamente en el
intervalo entre -10 °C y 25 °C, durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

3

es como se ha definido antes y halo representa bromo o yodo, se puede preparar haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (XIV)

Un compuesto de formula (1) donde R' es

N A

» R? es como se ha definido antes excepto ciano, R3es hidrégeno,

Cl
NTEN
Gos
halo
(X1V)

en donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, y halo representa bromo o yodo, con un derivado de

amina de férmula , en donde es como se ha definido antes, sea solo o en un disolvente inerte, tal
como ACN, en condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea
por calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se
ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula (XIV) en donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, y halo representa bromo o
yodo, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de formula (XV)
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Cl
N)\fN

Vs

(XV)

donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, con N-bromo- o N-yodo-succinimida en un disolvente inerte,
tal como DCM, en condiciones de reaccién adecuadas, tal como una temperatura conveniente, tipicamente en el
intervalo entre -10 °C y 60 °C durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula (XV) donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, se puede preparar haciendo
reaccionar un compuesto de formula (XII1) con un compuesto de formula (XII) en donde R? es como se ha definido
antes excepto ciano, y halo representa cloro o bromo, sea solo o en un disolvente inerte, tal como EtOH, isopropanol
o 1,2-dimetoxietano, en condiciones de reacciéon adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura
conveniente sea por calentamiento convencional o con irradiacién de microondas, durante un periodo de tiempo
para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula (XIl) se puede obtener como se ha descrito antes.

Un compuesto de féormula (llI) donde R' es p|r|d|n|Io piridinilo opcionalmente sustituido con halégeno, Cs.alquilo,
trifluorometilo o C4.4alquiloxi o tetrahidropiranilo, R? es como se ha definido antes excepto ciano, R® es hidrégeno y
halo representa bromo o yodo, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (V1) en donde R
es piridinilo, p|r|d|n|Io opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo Ci4, trifluorometilo o alquiloxi Ci4 0
tetrahidropiranilo, R? es como se ha definido antes excepto ciano, con N-bromo o N-yodo-succinimida en un
disolvente inerte, tal como DCM, en condiciones de reaccién adecuadas, tal como una temperatura conveniente,
tipicamente en el intervalo entre -10 °C y 60 °C, durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado
la reaccion.

Un compuesto de formula (VI) donde R'es piridinilo o piridinilo opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C1.4,
trifluorometilo o alquiloxi C14 y R? es como se ha definido antes excepto ciano, se puede preparar haciendo
reaccionar un compuesto de formula (XV) donde R es como se ha definido antes excepto ciano, con un derivado de
acido boronico de formula R B(OH), en donde R' es piridinilo o piridinilo opcionalmente sustituido con halégeno,
alquilo Ci4, trifluorometiio o alquiloxi Ci4 en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), en presencia de una base adecuada, tal como carbonato sddico, en un disolvente
inerte, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, en condiciones de reaccién adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacién de microondas
durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula (V1) en donde R' es tetrahidropiranilo y R? es como se ha definido antes excepto ciano, se
puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (XVI)

O

P

VR

(A

(XVI)

donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, con hidrégeno en presencia de un catalizador adecuado, tal
como paladio sobre carbon al 10%, en un disolvente inerte, tal como MeOH o EtOH, en condiciones de reaccion
adecuadas, tal como una temperatura conveniente, tipicamente en el intervalo entre 25 °C y 40 °C, o con formiato
amonico en presencia de un catalizador adecuado tal como paladio sobre carbén al 10%, en un disolvente inerte, tal
como MeOH, EtOH, EtOAc o DCM o mezclas de los mismos, en condiciones de reaccién adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, tipicamente en el intervalo entre 40 °C y 100 °C.

Un compuesto de férmula (XVI) donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, se puede preparar haciendo
reaccionar un compuesto de formula (XV) donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, con éster de
pinacol del acido 3,6-dihidro-2H-piran-4-borénico, en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), en presencia de una base adecuada, tal como carbonato sddico, en un disolvente
inerte, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, en condiciones de reaccién adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacién de microondas
durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.
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El éster de pinacol del acido 3,6-dihidro-2H-piran-4-borénico se puede obtener por procedimientos similares a los
descritos en Qiu, Y. et al. WO 2004075846 A2.

N A

Un compuesto de formula (VI) donde R' es » y R? es como se ha definido antes excepto ciano, se puede
preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (XV) en donde R? es como se ha definido antes excepto

H-N A N A
ciano, con un reactivo de férmula » donde es como se ha definido antes, sea solo o en un
disolvente inerte, tal como ACN, en condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una
temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiaciéon de microondas durante un periodo
de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

N A

Alternativamente, un compuesto de formula (I1) donde R’ es » R? es alquiloxi C14, y R® es hidrégeno, halo
representa bromo o yodo, también se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (Vla)

3
donde es como se ha definido antes y AlK’ representa un grupo alquilo Cy4, con N-bromo- o N-yodo-
succinimida en un disolvente inerte, tal como DCM, en condiciones de reaccion adecuadas, tal como una
temperatura conveniente, tipicamente en el intervalo entre -10 °C y 25 °C, durante un periodo de tiempo para
asegurar que se ha completado la reaccion.

D
Un compuesto de férmula (Vla) donde es como se ha definido antes y AlK' es alquilo C14, se puede preparar
haciendo reaccionar el compuesto de formula (XVII)

O
N

NM OH
s N
XV

donde N:9 es como se ha definido antes con un reactivo de formula Alk'-LG en donde Alk' es alquilo C14y LG
representa un grupo labil tal como halégeno, p. €j. cloro, bromo o yodo, en presencia de una base adecuada, tal
como carbonato de cesio, en un disolvente inerte, tal como DMF, en condiciones de reaccion adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente sea por calentamiento convencional o con irradiaciéon de microondas
durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de férmula Ak'-LG en donde Alk' es alquilo Cy4y LG representa un grupo labil, tal como halégeno, p.
ej. cloro, bromo o yodo, se puede obtener en el mercado.

D
Un compuesto de férmula (XVII) en donde
reaccionar un compuesto de formula (XVIII)

es como se ha definido antes se puede preparar haciendo
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()
N
Ay

N
(XVIII)

3
en donde es como se ha definido antes, con acido bromoacético en un disolvente inerte tal como isopropanol,
en condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por

calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha
completado la reaccion.

N A
Un compuesto de férmula (XVII1), en donde es como se ha definido antes se puede obtener en el mercado o
H-N A
se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (XIll), con un reactivo de férmula » donde
o
es como se ha definido antes, sea solo o en un disolvente inerte, tal como ACN, en condiciones de reaccion

adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con
irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de férmula (la)

R
RS/Q/\_\—Q
AV
(Ia) Alk”

en donde R', R® y R® son como se han definido antes, R? es como se ha definido antes excepto ciano, R* es Alk*-
oxietilo y AlK® es alquilo C1.4, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (XIX)

= N
)Ni\f/ ¥
s, N
RJ

/3
SV
(XIX)

donde R', R® y R® son como se han definido antes y R? es como se ha definido antes excepto ciano, con un
derivado de alcohol de formula Alk’>-OH en donde Alk? es alquilo C14, en presencia de una base adecuada, tal como
la sal de sodio o potasio del alcohol correspondiente, en un disolvente inerte, tal como el alcohol correspondiente, en
condiciones de reaccidon adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por
calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha
completado la reaccion.

Alternativamente, un compuesto de formula (Ia) en donde R R® y R® son como se han definido antes, R? es como
se ha definido antes excepto ciano, R* es AIk -OX|et|Io y Alk? es alquilo Cy4, se puede preparar haciendo reaccionar
un compuesto de formula (XIX), donde R', R®y R® son como se han definido antes R? es como se ha definido antes
excepto ciano, con un derivado de aIcohoI de formula Alk>-OH en donde Alk® es alquilo C14, en presencia de un
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acido adecuado, tal como hidrogenosulfato de potasio, en un disolvente inerte, tal como el alcohol correspondiente,
en condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por
calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha
completado la reaccion.

Un alcohol de formula Alk’-OH se puede obtener en el mercado o alternativamente también se puede preparar por
procedimientos similares a los descritos en Morel, P. US 2008102028A1.

Un compuesto de férmula (Ib)

(Ib)

en donde R1, =& y R% son como se han definido antes, R? es como se ha definido antes excepto ciano, R* es
NR'’R"etilo y R y R'" son como se han definido antes, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de
formula (XIX) donde R', R® y R® son como se han definido antes y R? es como se ha definido antes excepto ciano,
con un reactivo de férmula R10R11NH, donde R" y R' son como se han definido antes, en presencia de una base
adecuada, tal como terc-butéxido de sodio, en un disolvente inerte, tal como THF, en condiciones de reaccion
adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con
irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula (1) en donde R', R® y R® son como se han definido antes, R* es como se ha definido antes
excepto ciano y R* es etilo se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (XIX) donde R" R® y R®
son como se han definido antes y R? es como se ha definido antes excepto ciano, con hidrogeno en presencia de un
catalizador adecuado tal como paladio sobre carbén al 10%, en un disolvente inerte tal como MeOH, en condiciones
de reaccién adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, tipicamente en el intervalo entre
25°Cy40°C.

Un compuesto de formula (XIX) donde R', R® y R® son como se han definido antes y R? es como se ha definido
antes excepto ciano, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XX)

R
RZ
R;/j\/N /
(XX)

donde R1, R® y R% son como se han definido antes, R? es como se ha definido antes excepto ciano, con un
compuesto de férmula (XXI)

O~ B/O

s
(XX

en presencia de un catalizador adecuado, tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), en presencia de una base
adecuada, tal como carbonato sédico, en un disolvente inerte, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, en
condiciones de reaccidon adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por
calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha
completado la reaccion.
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Un compuesto de formula (Ic) en donde R', R® y R® son como se han definido antes, R? es como se ha definido
antes excepto ciano, R* es tetrahldroplranllo y Het es piridinilo, también se pueden preparar haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (XXII)

Rl

RS/

(XXID

donde R', R® y R® son como se han definido antes y R? es como se ha definido antes excepto ciano, con hidrégeno
en presencia de un catalizador adecuado tal como paladio sobre carbén al 10%, en un disolvente inerte tal como
MeOH, en condiciones de reaccidon adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente,
tipicamente en el intervalo entre 25 °C y 40 °C, o con formiato amdnico en presencia de un catalizador adecuado tal
como paladio sobre carbén al 10%, en un disolvente inerte, tal como MeOH, EtOH, EtOAc o DCM o mezclas de los
mismos, en condiciones de reaccién adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente,
tipicamente en el intervalo entre 40 °C y 100 °C.

Un compuesto de formula (XXIl) en donde R', R* y R® son como se han definido antes y R* es como se ha deflnldo
antes excepto ciano, se puede preparar haC|endo reaccionar un compuesto de férmula (XX) en donde R' R? R® y
R® son como se han definido antes, con éster de pinacol del acido 3,6-dihidro-2H-piran-4-borénico, en presencia de
un catalizador adecuado, tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), en presencia de una base adecuada, tal como
carbonato sédico, en un disolvente inerte, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, en condiciones de reaccion
adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con
irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

El éster de pinacol del acido 3,6-dihidro-2H-piran-4-borénico se puede obtener como se ha descrito antes.

Un compuesto de férmula (Id)

en donde R, R®, R® son como se han definido antes, R? es como se ha definido antes excepto ciano, R* es un
radical de formula (b-1), s1 es como se ha definido antes y AK® es alquilo C14, se puede preparar haciendo
reaccionar un compuesto de formula (XXIII)

R'l
NA\FN
R2
N/
RSJ\/ OH
/30
R5Q s1

(XXIIDy

donde R', R® y R® son como se han definido antes R? es como se ha definido antes excepto ciano, y s1 es como se
ha deflnldo antes, con un reactivo de formula Alk>-LG donde Alk® es alquilo C14 y LG representa un grupo labil, tal
como halégeno, p. €j. cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi, p. ej. metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi o
metilfenilsulfoniloxi, en presencia de una base adecuada, tal como terc-butéxido soédico, en presencia de un éter
corona adecuado, tal como 18-corona-6, en un disolvente inerte, tal como THF, en condiciones de reaccion
adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, tipicamente en el intervalo de 25 °C a 80 °C.

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 646 827 T3

Un reactivo de férmula Alk’-LG donde Alk® es alquilo C14y LG representa un grupo labil, tal como halégeno, p. &j.
cloro, bromo o yodo se puede obtener en el mercado.

Un compuesto de formula (I) en donde R R?®y R® son como se han definido antes, R? es como se ha definido antes
excepto ciano, R* es NR"°R" y R y R son como se han definido antes, se puede preparar haciendo reaccionar
un compuesto de formula (XX) donde R', R® y R® son como se han definido antes, R? es como se ha definido antes
excepto C|ano y el atomo de cloro esta en orto del nitrégeno del piridinilo, con un reactivo de férmula R'R"'NH
donde R y R'" son como se han definido antes, sea solo o en un disolvente inerte, tal como ACN, en condiciones
de reaccidén adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento
convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la
reaccion.

Alternativamente, un compuesto de formula (I) en donde R' R® y R® son como se han definido antes, R? es como se
ha definido antes excepto ciano, R* es NR"R" y R y R11 son como se han definido antes, también se pueden
preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (XX) donde R' R® y R® son como se han definido antes, R?
es como se ha definido antes excepto C|ano ¥ el atomo de cloro esta en orfo del nitrégeno del piridinilo, con un
reactivo de formula R'°R"’ NH, donde R'" y R son como se han definido antes, en presencia de un catalizador
adecuado, tal como acetato de paladio (ll), en presencia de un ligando de fosfina adecuado, tal como 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo racémico y en presencia de una base adecuada, tal como carbonato de cesio, en un
disolvente inerte, tal como tolueno, en condiciones de reaccién adecuadas, tales como calentamiento a una
temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiaciéon de microondas durante un periodo
de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula (I) en donde R, R® y R® son como se han definido antes, R? es como se ha definido antes
excepto ciano, R* es alquilo C14 0 C|cloanUIIO Csa y Het es piridinilo, también se pueden preparar haciendo
reaccionar un compuesto de férmula (XX) donde R\, R® y R® son como se han definido antes, R? es como se ha
definido antes excepto ciano, y eI atomo de cloro esta en orto del nitrégeno del piridinilo, con un reactivo de Grignard
de formula R* Mghalo, donde R* es alquilo C44 o cicloalquilo Cs.s y halo representa a cloro, bromo o yodo, en
presencia de un catalizador adecuado, tal como [1,3-bis(difenilfosfino)propano]dicloroniquel (ll), en un disolvente
inerte, tal como THF, en condiciones de reaccién adecuadas, tal como una temperatura conveniente, tipicamente en
el intervalo entre -10 °C y 15 °C.

Un reactivo de Grignard de formula R*Mghalo donde es alquilo C1.4 o cicloalquilo Cs.s y halo representa cloro, bromo
0 yodo, se puede obtener en el mercado.

Un compuesto de formula (I) en donde R, R® y R® son como se han definido antes, R? es como se ha definido antes
excepto ciano, y R* es anu|IOX|C14-anU|IoC1 -6, alquilo C14 0 C|cloanU|Io Csa y Het es piridinilo, también se pueden
preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (XX) donde R' R® y R” son como se han definido antes, R?
es como se ha definido antes excepto ciano, y el atomo de cloro esta en orto del nitrégeno del piridinilo, con un
reactivo de organocinc de féormula Zn(R4) donde R* es alquiloxiC14-alquiloC+., alquilo C44 o cicloalquilo Cs.s, en
presencia de un catalizador adecuado, tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), en un disolvente inerte, tal como
THF, en condiciones de reaccién adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por
calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha
completado la reaccion.

Un reactivo de féormula Zn(R4)2 en donde R* es alquiloxiC14-alquiloC+., alquilo C14 o cicloalquilo Css, se puede
obtener en el mercado o alternativamente también se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula
R’*-halo en donde R* es alquiloxiC4.s-alquiloC+., alquilo C14 o cicloalquilo Csgy halo representa yodo, con cincy 1,2-
dibromoetano, en presencia de un derivado de clorosilano adecuado, tal como clorotrimetilsilano en un disolvente
inerte, tal como DMF y en condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura
conveniente, tipicamente en el intervalo entre 25 °C y 100 °C.

Un reactivo de formula R*-halo en donde R* es alquiloxiCi4-alquiloC+, alquilo Ci4 o cicloalquilo Csg y halo
representa yodo se puede obtener en el mercado o aIternatlvamente también se pueden preparar haciendo
reaccionar un compuesto de féormula R*-halo en donde R* es alquiloxiC4.s-alquiloC+.6, alquilo C14 o cicloalquilo Cs.sy
halo representa cloro o bromo, con yoduro sédico en un disolvente inerte, tal como acetona, en condiciones de
reaccion adecuadas tal como una temperatura conveniente, tipicamente en el intervalo entre 25 °C y 40 °C.

Un compuesto de formula R*halo en donde R* es alquiloxiC14-alquiloC1, alquilo Ci4 o cicloalquilo Css y halo
representa cloro o bromo, se puede obtener en el mercado.

Alternativamente, un compuesto de formula (I) en donde R' R® y R® son como se han definido antes, R? es como se
ha definido antes excepto ciano, R* es alquilo C14 0 C|cI0anU|Io Cs.s, fenilo o fenilo opcionalmente sustituido con
halégeno, alquilo Ci.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano o anU|IOX| CM y Het es piridinilo, también se pueden
preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XX) donde R' R® y R® son como se han definido antes, R?
es como se ha definido antes excepto C|ano y el atomo de cIoro esta en orto del nitrégeno del piridinilo, con un
derivado de acido borénico de féormula R* B(OH),, donde R* es alquilo C4.4, cicloalquilo Cs., fenilo o fenilo
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opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo Cy.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano o alquiloxi Ci4, en
presencia de un catalizador adecuado, tal como acetato de paladio (ll), en presencia de un ligando de fosfina
adecuado, tal como trifenilfosfina o 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo, en presencia de una base adecuada,
tal como fosfato de potasio, en un disolvente inerte, tal como un tolueno, en condiciones de reaccion adecuadas,
tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacion de
microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un derivado de acido borénico de férmula R4B(OH)2 donde R* es alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs., fenilo o fenilo
opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C1.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano o alquiloxi C14 se puede
obtener en el mercado o se puede preparar por procedimientos conocidos para los expertos en la materia.

Un compuesto de formula (XX) donde R, R® y R® son como se han definido antes y R? es como se ha deflnldo antes
excepto ciano, se puede preparar haC|endo reaccionar un compuesto de formula (Il) en donde R y R® son como se
han definido antes, R? es como se ha definido antes excepto ciano y halo representa bromo o yodo, con un derivado
de acido bordnico de formula (XXIV)

(XXIV)

donde R® es como se ha definido antes, en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), en presencia de una base adecuada, tal como carbonato sodico, en un disolvente
inerte tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, en condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento
a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacién de microondas durante un
periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un derivado de acido borénico de formula (XXIV) donde R® es como se ha definido antes, se puede obtener en el
mercado o alternativamente también se pueden preparar haciendo reaccionar una halogenopiridina de férmula
(XXV)

hale

—Cl

(XXV)

donde R® es como se ha definido antes y halo representa bromo o yodo, con borato de triisopropilo, en presencia de
una base adecuada, tal como n-butil-litio en presencia de una diamina adecuada tal como N,N,N,N'-
tetrametilendiamina, en un disolvente inerte tal como Et,O, en condiciones de reaccién adecuadas, tal como una
temperatura conveniente, tipicamente en el intervalo entre -78 °C y 25 °C.

Una halogenopiridina de formula (XXV) donde R® es como se ha definido antes y halo representa bromo o yodo, se
puede obtener en el mercado.

Un compuesto de férmula (1) se puede obtener como se ha descrito antes.

Alternativamente, un compuesto de férmula (XX) donde R’ y R® son como se han definido antes, R? es como se ha
definido antes excepto ciano, y R® es fluoro, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (le)

feot
/k

(le)

1

-OEt

en donde R’ y R® son como se han definido antes, R? es como se ha definido antes excepto ciano, R* es etiloxi y
orto del nitrégeno del piridinilo y R® es fluoro, con oxicloruro de fésforo en presencia de una base adecuada tal como
N,N-diisopropiletilamina, en un disolvente inerte tal como ACN, en condiciones de reaccién adecuadas, tales como
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calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacién de microondas
durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un acido boronico de férmula (lll) en donde R* y R® son como se han deflnldo antes, se puede obtener en el
mercado. Alternativamente, un acido borénico de féormula (Ill) en donde R* y R® son como se han deflnldo antes,
también se puede preparar haciendo reaccionar una halogenopiridina de férmula (V1) en donde R* y R® son como
se han definido antes y halégeno representa bromo o yodo, con borato de triisopropilo, en presencia de una base
adecuada, tal como n-butil-litio, en un disolvente inerte, tal como THF, en condiciones de reacciéon adecuadas, tal
como una temperatura conveniente, tipicamente en el intervalo entre -78 °C y 25 °C.

Un derivado de boronato de férmula (IV) en donde R* y R® son como se han deflnldo antes, se puede obtener en el
mercado. Alternativamente, un compuesto de férmula (IV) en donde R* y R® son como se han deflnldo antes,
también se pueden preparar haciendo reaccionar una halogenopiridina de formula (VIl) en donde R* y R® son como
se han definido antes y haldégeno representa bromo o yodo, con bis(pinacolato)diboro en presencia de un catalizador
adecuado, tal como [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll), en presencia de una base adecuada, tal
como acetato potasico, en un disolvente inerte, tal como DMF o dimetilsulféxido, en condiciones de reaccién
adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con
irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un derivado de estannilo de férmula (V) en donde R* y R® son como se han definido antes, se puede preparar
haciendo reaccionar una halogenopiridina de férmula (VII), en donde R* y R® son como se han definido antes y halo
representa bromo o yodo, con cloruro de tributilestafio, en presencia de una base adecuada, tal como n-butil-litio, en
un disolvente inerte, tal como THF, en condiciones de reaccién adecuadas, tal como una temperatura conveniente,
tipicamente en el intervalo entre -78 °C y 25 °C.

Una halogenopiridina de formula (VII) en donde R* y R® son como se han definido antes y halo representa bromo o
yodo, se puede obtener en el mercado. Alternativamente, un compuesto de formula (VII) en donde R*es alquiloxi C1.
4, alquiloxiC14-alquiloxiC1.4 o cicloalquiloCs.g-alquiloxiC1.4, R® es como se ha definido antes y halo representa bromo
o yodo, se puede preparar haciendo reaccionar una halogenopiridina de formula (XXV) donde R® es como se ha
definido antes, halo representa bromo o Xodo y el atomo de cloro esta en orto del nitrégeno del piridinilo, con un
reactivo de formula Alk*-OH, donde Ak es alquilo Ci4, alquiloxiCi4-alquiloC14 o cicloalquiloCs.s-alquiloC14 en
presencia de una base adecuada, tal como hidruro sédico, en un disolvente inerte, tal como DMF o DMSO, en
condiciones de reacciéon adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por
calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha
completado la reaccion.

Un reactivo de formula Alk*-OH en donde Alk* es alquilo C1.4, alquiloxiC14-alquiloC+.4 0 cicloalquiloCs.s-alquiloC+.4, se
puede obtener en el mercado o alternativamente también se puede preparar por procedimientos similares a los
descritos en Morel, P. US 2008102028 A1.

Un compuesto de formula (VII) en donde R* es NR'R" y R® es como se ha definido antes también se puede
preparar haciendo reaccionar una halogenopiridina de formula (XXV) donde R® es como se ha definido antes, halo
representa bromo o yodo y eI atomo de cloro esta en orto del nitrégeno del piridinilo, con un compuesto de formula
R™R"NH, en donde R" y R' son como se han definido antes, sea solo o en un disolvente inerte, tal como ACN, en
condiciones de reaccidon adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por
calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha
completado la reaccion.

Una halogenopiridina de formula (V1) en donde R* es alquiloxiC+.4-alquiloC1.6, alquilo C14 o cicloalquilo Cs.s, R® es
como se ha definido antes y halo representa bromo se puede preparar haciendo reaccionar una halogenopiridina de

férmula (XXVI)

R¥ e \\/
XXV

donde R® es como se ha definido antes y uno de los atomos de bromo esta en orfo del nitrogeno del piridinilo, con
un reactivo de organocinc de féormula Zn(R )2 donde R* es alquiloxiC+.4-alquiloC+.6, alquilo C4.4 o cicloalquilo Cs.s, en
presencia de un catalizador adecuado, tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), en un disolvente inerte, tal como
THF, en condiciones de reaccién adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por
calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha
completado la reaccion.

Un reactivo de formula Zn(R4)2 en donde R* es alquiloxiC14-alquiloC+., alquilo C14 o cicloalquilo Css, se puede
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obtener como se ha descrito antes.

Un compuesto de formula (VIl) en donde R* es alquiloxiC14-alquiloC1s, R®> es como se ha definido antes y halo
representa bromo se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (Vlla)

Br

/ N Alk-’.OH

Rid.)

(Vlla)

en donde R® es como se ha definido antes y AlK® es alquilo C1.4, con un reactivo de féormula AIK®-LG en donde Alk®

es alquilo C1.6y LG representa un grupo labil, tal como halégeno, p. €j. cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi, p.
ej. metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi o metilfenilsulfoniloxi, en presencia de a base, tal como hidruro sédico o
terc-butoxido sddico, en presencia de un éter corona adecuado, tal como 18-corona-6, en un disolvente inerte, tal
como THF y en condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente,
tipicamente en el intervalo de 0 °C a 40 °C.

Los reactivos de formula Alk®-LG en donde Alk® es alquilo C16y LG representa un grupo labil, tal como halégeno, p.
€j. cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi, p. ej. metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi o metilfenilsulfoniloxi, se
pueden obtener en el mercado.

Un compuesto de formula (VIIb)

Br

%\\/\/OII

N
RS/K'-/

(VIlb)

en donde R® es como se ha definido antes, se puede preparar haciendo reaccionar una metilpiridina de formula
(Vllc)

Br

/ \/MC
N9
RS

(VTIe)

en donde R’ es como se ha definido antes y el grupo metilo esta orto del nitrogeno del piridinilo, con DMF en
presencia de una base adecuada, tal como diisopropilamida de litio, en un disolvente inerte, tal como THF, en
condiciones de reaccion adecuadas, tal como una temperatura conveniente, tipicamente en el intervalo entre -78 °C
y -10 °C, seguido de reaccion in situ con borohidruro sédico en un disolvente inerte, tal como MeOH, en condiciones
de reaccion adecuadas, tal como una temperatura conveniente, tipicamente en el intervalo entre -10 °C y 40 °C.

Un compuesto de formula (VIid)

Br

2\\ Me

Q

N \/ﬁLMc

R5G \;~/ OH
(VIid)

en donde R® es como se ha definido antes, se puede preparar haciendo reaccionar una metilpiridina de formula
(Vllc), en donde R® es como se ha definido antes, halo representa bromo o yodo y el grupo metilo esta orfo del
nitrégeno del piridinilo, con acetona en presencia de una base adecuada, tal como diisopropilamida de litio, en un
disolvente inerte, tal como THF, en condiciones de reacciéon adecuadas, tal como una temperatura conveniente,
tipicamente en el intervalo entre -78 °C y -10 °C.

Una metilpiridina de formula (Vlic) en donde R® es como se ha definido antes, se puede obtener en el mercado.

Un compuesto de formula (VIid)
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Br Me
/ﬁ/ Me

(VIId)

RS

en donde R® es como se ha definido antes, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (XXVI)
donde R® es como se ha definido antes, con acetona, en presencia de una base adecuada, tal como n-butil-litio, en
un disolvente inerte, tal como tolueno, en condiciones de reaccién adecuadas, tal como una temperatura
conveniente, tipicamente en el intervalo entre -78 °C y 25 °C.

Un compuesto de formula (Vlle)

Br

7 1
R \i)_\—o
N
(VIIe)

en donde R® es como se ha definido antes y Alk? es alquilo C14, se puede preparar haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (XXVII)

Br

/s
R /\___\I‘i) N
{(XXVID

donde R® es como se ha definido antes, con un alcohol de férmula Alk?>-OH en donde Alk? representa alquilo Cq4, en
presencia de una base adecuada, tal como la sal de sodio o potasio del alcohol correspondiente, en un disolvente
inerte, tal como el correspondiente alcohol, en condiciones de reaccién adecuadas, tales como calentamiento a una
temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiaciéon de microondas durante un periodo
de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Alternativamente, un compuesto de férmula (Vlle) en donde R® es como se ha definido antes y AIk es alquilo Cy.,
también se pueden preparar haciendo reacmonar un compuesto de férmula (XXVII) donde R® es como se ha
definido antes, con un alcohol de formula Alk>-OH en donde Alk? representa alquilo C14, en presencia de un acido
adecuado, tal como hidrogenosulfato de potasio, en un disolvente inerte, tal como el correspondiente alcohol, en
condiciones de reacciéon adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por
calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha
completado la reaccién.

Un alcohol de formula Alk®-OH se puede obtener como se ha descrito antes.

Un compuesto de formula (XXVII) donde R® es como se ha definido antes, se puede preparar haciendo reaccionar
un compuesto de formula (XXVI) en donde R® es como se ha definido antes y uno de los atomos de bromo esta orfo
del nitrogeno del piridinilo, con un éster de pinacol del acido vinilborénico de férmula (XXI) en presencia de un
catalizador adecuado, tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), en presencia de una base adecuada, tal como
carbonato sédico, en un disolvente inerte, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, en condiciones de reaccion
adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con
irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un éster de pinacol del acido vinilborénico de formula (XXI) se puede obtener como se ha descrito antes.
Un compuesto de formula (XXVI1) en donde R® es como se ha definido antes, se puede obtener en el mercado.

Alternativamente, un compuesto de férmula (Vlle) en donde R® es como se ha definido antes, AlK? es metilo, también
se puede obtener haciendo reaccionar un compuesto de formula (XXVIII)
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Br

R
R5/\~-\I\l/“_\—o\

Me
(XXVID

donde R® es como se ha definido antes, con hidrogeno en presencia de un catalizador adecuado, tal como rodio
sobre carbon al 5%, en un disolvente inerte, tal como EtOH, en condiciones de reaccién adecuadas, tal como una
temperatura conveniente, tipicamente en el intervalo entre 25 °C y 40 °C.

Un compuesto de formula (XXVIII) donde R® es como se ha definido antes, se puede obtener haciendo reaccionar
un compuesto de formula (XXIX)

Br
O

R'ﬁ@\‘_(ﬂ

(XXIX)

donde R® es como se ha definido antes, con cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio, en presencia de una base
adecuada, tal como n-butil-litio, en un disolvente inerte, tal como THF, en condiciones de reacciéon adecuadas, tal
como una temperatura conveniente, tipicamente en el intervalo entre -78 °C y 25 °C.

Un compuesto de formula (XXIX) donde R® es como se ha definido antes, se puede obtener en el mercado.

Un compuesto de formula (If)

Rl
R
RSJ\/N\/&i
&
¥ N
R® N&/_\—O

\
Alk?
(10

en donde R1, R® y R son como se han definido antes, R? es como se ha definido antes excepto ciano, R* es Alk*-

oxietilo, Het es pirimidinilo y Alk? es alquilo C1.4, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula
(XXX)

Rl
N)\lé.N .
™
AN N
RS N
N/
(XXX)

donde R1, R® y R® son como se han definido antes y R? es como se ha definido antes excepto ciano, con un alcohol
de formula Alk>-OH en donde Alk® es alquilo C14, en presencia de un acido adecuado, tal como hidrogenosulfato
sédico, en un disolvente inerte, tal como el alcohol correspondiente, en condiciones de reaccién adecuadas, tales
como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacion de
microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un alcohol de formula Alk?-OH donde Alk? es alquilo C1.4, se puede obtener como se ha descrito antes.

Un compuesto de formula (XXX) donde R', R® y R® son como se han definido antes y R? es como se ha definido
antes excepto ciano, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XXXI)
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(XXXD)

donde R1, R® y R® son como se han definido antes y R? es como se ha definido antes excepto ciano, con un éster de
pinacol del acido vinilborénico de férmula (XXI) en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), en presencia de una base adecuada, tal como carbonato sddico, en un disolvente
inerte, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, en condiciones de reaccién adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacién de microondas
durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula (XXXI) donde R', R® y R® son como se han definido antes y R? es como se ha definido
antes excepto ciano, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (lg)

Iz

donde R', R® y R® son como se han definido antes, R* es metoxi y esta orfo del nitrédgeno del pirimidinilo y R? es
como se ha definido antes excepto ciano, con oxicloruro de fésforo en presencia de una base adecuada tal como
N,N-diisopropiletilamina en un disolvente inerte tal como ACN, en condiciones de reacciéon adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacién de microondas
durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula (Ig) en donde R' y R® son como se han definido antes, R? es como se ha definido antes
excepto ciano, y Het es pirimidinilo, se puede E)reparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (Il) en donde
R' y R® son como se han definido antes y R® es como se ha definido antes excepto ciano y halo representa un
bromo o yodo, con un derivado de acido borénico de férmula (XXXII)

(XXX

donde R® es como se ha definido antes y R* es metoxi, en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), en presencia de una base adecuada, tal como carbonato soédico, en un disolvente
inerte tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, en condiciones de reaccién adecuadas, tal como temperatura
conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacién de microondas durante un periodo de tiempo
para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de férmula (lh)

RI
N =N .
N /

F”\J,NRIORH
n

S
[

Ns\\/N

RS

(Ih)

donde R1, R3, R® son como se han definido antes, R? es como se ha definido antes excepto ciano, R* es NR'"'R" y
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R y R11 son como se han definido antes, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (1) en
donde R’ y R® son como se han definido antes, R? es como se ha definido antes excepto ciano y halo representa a
bromo o yodo, con un derivado de acido borénico de férmula (XXXIII)

(XXXTID)

donde R5, R'" y R'" son como se han definido antes, en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), en presencia de una base adecuada, tal como carbonato sddico, en un disolvente
inerte tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, en condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento
a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacién de microondas durante un
periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Los compuestos de formula () se pueden obtener como se ha descrito antes.

Un derivado de acido borénico de formula (XXXII1) donde R, R™® y R"" son como se han definido antes, se puede
obtener en el mercado o, alternativamente, también se pueden preparar haciendo reaccionar un acido borénico de
férmula (XXXIV)

(XXXIV)

donde R® es como se ha definido antes y el atomo de cloro esta en orto de cualquiera de los nitrégenos del
pirimidinilo, con un derivado de amina de férmula R'R"'NH en donde R y R' son como se han definido antes, sea
solo o en un disolvente inerte, tal como ACN, en condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a
una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un
periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un acido borénico de formula (XXXIV) donde R® es como se ha definido antes, se puede preparar haciendo
reaccionar una cloropirimidina de férmula (XXXV)

halo

Rs—f\;\_,"r-(?l

x-N

(XXXV)
en donde R® es como se ha definido antes y halo es cloro o bromo, con borato de triisopropilo, en presencia de una
base adecuada, tal como n-butil-litio en presencia de una diamina adecuada tal como N,N,N',N'-tetrametilendiamina,

en un disolvente inerte tal como Et;O, en condiciones de reacciéon adecuadas, tal como una temperatura
conveniente, tipicamente en el intervalo entre -78 °C y 25 °C.

Una halogenopirimidina de férmula (XXXV) donde R® es como se ha definido antes y halégeno representa cloro o
bromo, se puede obtener en el mercado.

Un compuesto de férmula (I) en donde R1, R3, R* y R son como se han definido antes, R? es como se ha definido
antes excepto ciano y Het es pirazolilo, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (XXXVI)

Rl

donde R, R® y R® son como se han definido antes y R? es como se ha definido antes excepto ciano, con un reactivo
de formula R*-LG en donde R* esta unido al atomo de nitrégeno del pirazol es como se ha definido antes y LG
representa un grupo labil, tal como halégeno, p. €j. cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi, p. ej. metilsulfoniloxi,
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trifluorometilsulfoniloxi o metilfenilsulfoniloxi en presencia de una base adecuada tal como carbonato de cesio o N,N-
diisopropiletilamina, en un disolvente inerte, tal como DMF o ACN y en condiciones de reaccion adecuadas, tales
como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacion de
microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula R*-LG en donde R* es como se ha definido antes y LG representa un grupo labil, tal como
halo, p. €j. cloro, bromo o yodo, se puede obtener en el mercado.

Un compuesto de formula R*-LG en donde R* es como se ha definido antes y LG representa un grupo labil, tal como
un grupo sulfoniloxi, p. €j. metllsulfon|IOX| trifluorometilsulfoniloxi o metilfenilsulfoniloxi se puede preparar haciendo
reaccionar un compuesto de formula R*-OH con un cloruro de sulfonilo, p. €j. cloruro de metilsulfonilo, cloruro de
trifluorometilsulfonilo o cloruro de metilfenilsulfonilo en presencia de una base adecuada, tal como piridina o
diisopropiletilamina, en un disolvente inerte, tal como DCM y en condiciones de reacciéon adecuadas, tal como una
temperatura conveniente, tipicamente en el intervalo de -10 °C a 25 °C.

Un compuesto de formula (XXXVI) en donde R', R® y R® son como se han definido antes y R? es como se ha
definido antes excepto ciano, se puede preparar haC|endo reaccionar un compuesto de férmula (), donde R y R®
son como se han definido antes, R? es como se ha definido antes excepto ciano y halo representa bromo o yodo,

con un boronato de formula (XXXVII)
A

/
O-.B

Rss\.\h)ﬁ

~N
N \Boc

EXXVID

donde R® es como se ha descrito antes, en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) o complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) con DCM, en
presencia de una base adecuada, tal como carbonato sddico o fosfato de potasio, en un disolvente inerte tal como
una mezcla de 1,4-dioxano y agua o 1,2-dimetoxietano y agua, en condiciones de reaccion adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacién de microondas
durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Alternativamente, un compuesto de formula (I) en donde R', R®, R* y R® son como se han definido antes, R? es
como se ha definido antes excepto ciano y Het es pirazolilo, se guede preparar haciendo reaccionar un compuesto
de formula (I1), donde R" y R® son como se han definido antes, R* es como se ha definido antes excepto ciano y halo
representa bromo o yodo, con un compuesto de férmula (XXXVIII)

5
Rs--é\‘\‘

~N.,
N RrR?
(XXXVII)

donde R* y R son como se han definido antes, en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) o complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) con DCM, en
presencia de una base adecuada, tal como carbonato sddico o fosfato de potasio, en un disolvente inerte tal como
una mezcla de 1,4-dioxano o 1,2-dimetoxietano y agua, en condiciones de reaccion adecuadas, tales como
calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacién de microondas
durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula (XXXVIII) donde R* y R® son como se han definido antes, se puede obtener en el mercado
o alternativamente, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de féormula (XXXIX)
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e

/
Op
R
A\ NH
N/

(XXXIX)

en donde R® es como se ha definido antes, con un reactivo de formula R*-LG en donde R* es como se ha definido
antes y LG representa un grupo labil, tal como halégeno, p. €j. cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi, p. €j.
metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi, o metilfenilsulfoniloxi en presencia de a base tal como carbonato de cesio o
N, N-diisopropiletilamina, en un disolvente inerte, tal como DMF o ACN y en condiciones de reaccién adecuadas,
tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacion de
microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula R*-LG en donde R* es como se ha definido antes, se puede obtener como se ha descrito
antes.

Un compuesto de formula (XXXVIII) donde R* y R® son como se han definido antes, también se pueden preparar
haciendo reaccionar un compuesto de formula (XXXIX) en donde R® es como se ha definido antes, con un reactivo
de formula R*-OH en donde R* es como se ha definido antes, en presencia de azodicarboxilato de diisopropilo, en
presencia de un ligando de fosfina adecuado tal como ftrifenilfosfina, en un disolvente inerte, tal como THF y en
condiciones de reaccidon adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por
calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha
completado la reaccion.

Un alcohol de formula R*-OH se puede obtener como se ha descrito antes.

Un compuesto de formula (XXXVIlla)

B
R 5\ =

Y

(XXXVIIa) ()

donde R® es como se ha definido antessy R* es metilcarboniletilo, se puede preparar haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (XXXIX) en donde R” es como se ha definido antes, con metilvinilcetona, en presencia de una
base adecuada tal como 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, en un disolvente inerte, tal como ACN, en condiciones
de reaccion adecuadas, tal como una temperatura conveniente, tipicamente en el intervalo de -10 °C a 25 °C.

Un compuesto de férmula (XXXVIII) en donde R* y R® son como se han definido antes, también se pueden preparar
haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XL)
Tl
RS-{-Kl
N
N’N R?

(XL

en donde R* y R® son como se han definido antes, con bis(pinacolato)diboro en presencia de un catalizador
adecuado, tal como [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll), en presencia de una base adecuada, tal
como acetato potasico, en un disolvente inerte, tal como DMF o dimetilsulféxido, en condiciones de reaccién
adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con
irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de féormula (XL) en donde R* y R® son como se han definido antes, se puede preparar haciendo
reaccionar un 4-yodo-1H-pirazol de férmula (XLI)
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1
3
R~ =

&
~NH

(XLD

en donde R® es como se ha definido antes, con un reactivo de formula R*-LG en donde R* es como se ha definido
antes y LG representa un grupo labil tal como halégeno, p. €j. cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi, p. ;.
metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi, o metilfenilsulfoniloxi en presencia de una base adecuada, tal como
carbonato de cesio o N,N-diisopropiletilamina, en un disolvente inerte, tal como DMF o ACN, en condiciones de
reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional
o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un 4-yodo-1H-pirazol de férmula (XLI) donde R® es como se ha definido antes, se puede obtener en el mercado.
Un compuesto de féormula R*LG se puede obtener como se ha descrito antes.
Un compuesto de formula (XLa)

[

Rs(\}ﬁ

’N
N AlkT

(XLa)

en donde R® es como se ha definido antes y Ak’ es alquilo C14 o cicloalquilo Cs.s, se puede preparar haciendo
reaccionar un 4-yodo-1H-pirazol de férmula (XLI) con una alfa-bromocetona de formula (XLII)

0]

Br\)k
Alk7

(XL

en donde Ak’ es alquilo C14 o cicloalquilo Cs.s, en presencia de una base adecuada, tal como carbonato de cesio,
en un disolvente inerte, tal como ACN, en condiciones de reaccién adecuadas, tal como una temperatura
conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacién de microondas durante un periodo de tiempo
para asegurar que se ha completado la reaccion.

Una alfa-bromocetona de formula (XLII) en donde Ak es grupo alquilo C14 0 cicloalquilo Cs.s, bien se puede obtener
en el mercado o alternativamente se puede obtener por procedimientos similares a los descritos en Carverley, M.J.
Tetrahedron, 1987, 43(20), 4609-19.

Un compuesto de formula (XLb)

I

RS\)‘-ﬁ
&\. —‘N
N \Alk"‘—o\
All?
(XLb)

en donde R® es como se ha definido antes y AlK® y Alk? son alquilo C+.4, se puede preparar haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (XLc)

N™"™A1k8-0H
(XLe)

donde R® es como se ha definido antes y AlK® es alquilo C4, con un compuesto de férmula Ak*-LG donde AlK® es
alquilo C14 y LG representa un grupo labil tal como halégeno, p. €j. cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi, p. ;.
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metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi, o metilfenilsulfoniloxi, en presencia de una base adecuada, tal como hidruro
sédico, en un disolvente inerte tal como THF y en condiciones de reaccion adecuadas, tal como una temperatura
conveniente, tipicamente en el intervalo de 0 °C a 40 °C.

Un reactivo de formula Alk*LG en donde Alk® es alquilo C1.4, se puede preparar como se ha descrito antes.

Un compuesto de formula (XLc) donde R® es como se ha definido antes, se puede preparar haciendo reaccmnar un
4-yodo-1H-pirazol de formula (XLI) donde R® es como se ha definido antes, con un reactivo de formula LG-Alk®-OH,
en donde LG representa un grupo labil tal como halégeno, p. €j. cIoro bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi, p. €j.
metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi, o metilfenilsulfoniloxi y AlK® es un grupo alquilo C14, en presencia de una
base adecuada, tal como carbonato de cesio, en un disolvente inerte, tal como DMF, en condiciones de reaccion
adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con
irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un reactivo de formula LG-AIk®-OH en donde LG representa un grupo labil tal como halégeno, p. ej cloro, bromo o
yodo, o un grupo sulfoniloxi, p. ej. metilsulfoniloxi, trifluorometilsulfoniloxi, o metilfenilsulfoniloxi y Alk® es alquilo C1.,
se puede obtener en el mercado.

Un compuesto de formula (1) en donde R", R* y R® son como se han definido antes, R? es ciano, R® es hidrégeno y
Het es pirazolilo se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (XLIII)

Rl

A
|\/N \z—(,oNHz
RS =
N—N
(XLTIM R

donde R1, R* y R® son como se han definido antes, R® es hidrégeno y Het es pirazolilo, con oxicloruro de fésforo
como disolvente, en condiciones de reaccién adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente,
sea por calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar
que se ha completado la reaccion.

Los compuestos de formula (XLII1) en donde R', R* y R® son como se han definido antes, R® es hidrogeno y Het es
pirazolilo se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XLIV)

{XLLV)

donde R1, R* y R® son como se han definido antes, R% es hidrégeno y Het es pirazolilo con hidroxido aménico, en
condiciones de reaccidon adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por
calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha
completado la reaccion.

Un compuesto de formula (XLIV) donde R', R* y R® son como se han definido antes, R® es hidrégeno y Het es
pirazolilo, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XLV)

RI
CO,EL
I\/N\%i

halo
(XLV)

donde R' es como se ha definido antes, R® es hidrogeno y halo representa bromo o yodo, en presencia de un
catalizador adecuado, tal como aducto de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y DCM, en presencia de una base
adecuada, tal como carbonato sdédico, en un disolvente inerte tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, en
condiciones de reaccidon adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por
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calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha
completado la reaccion.

©
Un compuesto de formula (XLV) donde R' es un radical de formula como se ha definido antes y halo
representa un bromo o yodo, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (XLVI)

Cl

NF /N
|\/N \/e—cozEt
halo
(XLVD

%)
donde halo representa a bromo o yodo y R®es hidrégeno con un derivado de amina de formula , en donde

N A
es como se ha definido antes, sea solo o en un disolvente inerte, tal como ACN, en condiciones de reaccion

adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con
irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de férmula (XLVI) donde halo representa bromo o yodo se puede preparar haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (XLVII)

1

N/

(XLVID)

con N-bromo o N-yodo-succinimida en un disolvente inerte, tal como DCM, en condiciones de reaccién adecuadas,
tal como una temperatura conveniente, tipicamente en el intervalo entre -10 °C y 60 °C durante un periodo de tiempo
para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula (XLVII) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XIIl), con
bromopiruvato de etilo sea solo o en un disolvente inerte, tal como EtOH, isopropanol o 1,2-dimetoxietano, en
condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente sea por
calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha
completado la reaccion.

Un compuesto de férmula (XIl1), se puede obtener como se ha descrito antes.

N A

Un compuesto de formula (I) en donde R’ es » R* y R® son hidrogeno, R? es como se ha definido antes
excepto ciano, R* es como se ha definido antes y Het es oxazolilo se puede preparar haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (XLVIII)

N
R
K,N /
O halo
XLVIID
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3
en donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, es como se ha definido antes y halo representa
cloro, bromo o yodo, con una amida de férmula R4CONH2, en un disolvente inerte tal como una mezcla de 1,4-
dioxano y DMF, en condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente,
sea por calentamiento convencional o con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar

que se ha completado la reaccion.
3

Los compuestos de férmula (1) en donde R' es
es como se ha definido antes y Het es imidazolilo, se puede preparar haciendo reaccionar

D
o

un compuesto de formula (XLVIII) en donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, es como se ha
definido antes y halo representa cloro, bromo o yodo, con una amidina de férmula (XLIX)

YNﬂz
4

R

» R® y R® son hidrogeno, R? es como se ha definido antes

\ R4
excepto ciano,

HN

(XLIX)

donde R* es como se ha definido antes, en un disolvente inerte tal como DMF, en presencia de una base adecuada
tal como carbonato potasico en condiciones de reacciéon adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura
conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacién de microondas durante un periodo de tiempo
para asegurar que se ha completado la reaccion.

D

Un compuesto de formula (XLVIII) donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, es como se ha
definido antes y halo representa a cloro, bromo o yodo, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de

férmula (L)
()

N
N)\fN ,
R.Z
K/N / /
Sie
o\
(L)
3
en donde R? es como se ha definido antes excepto ciano y es como se ha definido antes, con N-bromo-

succinimida en un disolvente inerte, tal como THF, en presencia de una base adecuada tal como
hidrogenocarbonato sédico, en condiciones de reaccidon adecuadas, tal como baja temperatura, tipicamente en el
intervalo entre -78 °C y 25 °C, durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

D

Un compuesto de formula (L) donde R? es como se ha definido antes excepto ciano y es como se ha definido

antes, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (LI)
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K/N / RL
4 Me
0]

(LD

3
en donde R? es como se ha definido antes excepto ciano y es como se ha definido antes con
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo en un disolvente inerte, tal como DCM, en presencia de una base adecuada
tal como N,N-diisopropiletilamina, en condiciones de reaccion adecuadas, tal como a baja temperatura, tipicamente
en el intervalo entre -20 °C y 25 °C, durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

3
Un compuesto de formula (LI) donde R? es como se ha definido antes excepto ciano y es como se ha
definido antes se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (LII)

()

N

SV

N

©
donde R? es como se ha definido antes excepto ciano y es como se ha definido antes con un reactivo de
Grignard adecuado tal como bromuro de metilmagnesio, en un disolvente inerte, tal como THF, en condiciones de
reaccion adecuadas, tal como a baja temperatura, tipicamente en el intervalo entre -20 °C y 25 °C durante un
periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

3
Un compuesto de formula (LIl) donde R? es como se ha definido antes excepto ciano, es como se ha definido
antes se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (LIII)

()

N
R
I\/N /
OFEt
0
(LIID

D
donde R? es como se ha definido antes excepto ciano y . es como se ha definido antes con N,O-
dimetilhidroxilamina, en presencia de un reactivo de Grignard adecuado tal como bromuro de isopropilmagnesio, en
un disolvente inerte, tal como una mezcla de THF y DCM, en condiciones de reaccion adecuadas, tal como baja
temperatura, tipicamente en el intervalo entre -20 °C y 25 °C, durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha
completado la reaccion.
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N A
Un compuesto de formula (LIII), donde R? es como se ha definido antes excepto ciano y es como se ha
0
definido antes, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (XVIIl) donde es como se ha
definido antes, con cloroacetoacetato de etilo, en un disolvente inerte, tal como EtOH, en condiciones de reaccion

adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con
irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula (XVIII) se puede obtener como se ha descrito antes.

Un compuesto de férmula (I) en donde R1, R3, R* y R son como se han definido antes, R? es como se ha definido
antes excepto ciano y Het es pirrolilo, se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto de formula (li)

N}ﬁéN R’
R,:)\/ /

4 A ps
NT
H

(Ii)

en donde R', R® y R® son como se han definido antes y R? es como se ha definido antes excepto ciano, con un
reactivo de formula R*LG en donde R* es como se ha definido antes y esta unido al nitrégeno del pirrol y LG
representa un grupo labil tal como haldégeno, p. €j. cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi, p. ej. metilsulfoniloxi,
trifluorometilsulfoniloxi, o metilfenilsulfoniloxi en presencia de una base adecuada, tal como carbonato de cesio, en
un disolvente inerte, tal como DMF, en condiciones de reacciéon adecuadas, tales como calentamiento a una
temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiaciéon de microondas durante un periodo
de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de féormula R*LG se puede obtener como se ha descrito antes.

Un compuesto de formula (li) en donde R', R® y R® son como se han definido antes y R? es como se ha definido
antes excepto ciano, se puede preparar haC|endo reaccionar un compuesto de férmula (II) donde R' y R® son como
se han definido antes, R? es como se ha definido antes excepto ciano y halo representa a bromo o yodo, con un
compuesto de férmula (LIV)

B(OH),

/ +R5
N)

i

en donde R® es como se ha definido antes, en presencia de un catalizador adecuado, tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), en presencia de una base adecuada, tal como carbonato sddico, en un disolvente
inerte tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, en condiciones de reaccion adecuadas, tales como calentamiento
a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con irradiacién de microondas durante un
periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula (LIV) donde R® es como se ha definido antes, se puede obtener en el mercado.
Un compuesto de férmula (1) se puede obtener como se ha descrito antes.

Un compuesto de formula (1) en donde R', R* y R® son como se han definido antes, R® es hidrégeno, R? es como se
ha definido antes excepto ciano y Het es tlazolllo se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula
(VI) donde R' es como se ha definido antes, R? es como se ha definido antes excepto ciano y R? es hidrégeno, con
un compuesto de férmula (LV)
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RNFS
< F®

N

(LV)

en donde R* y R® son como se han definido antes en presencia de un catalizador adecuado, tal como acetato de
paladio (ll), en presencia de una base adecuada, tal como fosfato de potasio, y un ligando de fosfina adecuado tal
como terc-butildiciclohexilfosfina en un disolvente inerte tal como N-metilpirrolidina, en condiciones de reaccion
adecuadas, tales como calentamiento a una temperatura conveniente, sea por calentamiento convencional o con
irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo para asegurar que se ha completado la reaccion.

Un compuesto de formula (LV) en donde R* y R® son como se han definido antes, se puede obtener en el mercado.

Los compuestos de formula (V1) donde R' es como se ha definido antes, R? es como se ha definido antes excepto
cianoy R’ es hidrogeno se pueden obtener como se ha descrito antes.

H-N A N A

Los compuestos de férmula 3 en donde es como se ha definido antes, los reactivos de férmula
R10R11NH, donde R™ y R' son como se han definido antes, ésteres de pinacol del acido vinilborénico de féormula
(XXI), acidos boronicos de formula (XXXII), compuestos de férmula (XIIl), y compuestos de férmula (XLIX) se
pueden obtener en el mercado.

Farmacologia

Los compuestos de acuerdo con la invencién inhiben la actividad de la enzima PDE10, en particular la actividad de
la enzima PDE10A y por lo tanto elevan los niveles de cAMP y cGMP dentro de las células que expresan la PDE10.
Por consiguiente, la inhibicion de la actividad de la enzima PDE10 puede ser util en el tratamiento de enfermedades
causadas por cantidades deficientes de cAMP o cGMP en células. Los inhibidores de la PDE10 también pueden ser
beneficiosos en casos en los que elevar la cantidad de cAMP o cGMP por encima de niveles normales produce un
efecto terapéutico. Los inhibidores de la PDE10 se pueden usar para tratar trastornos del sistema nervioso central y
periférico, enfermedades cardiovasculares, cancer, enfermedades gastroenterologicas, enfermedades
endocrinolégicas o metabdlicas y enfermedades uroldgicas.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a un compuesto de acuerdo con la presente invencién para usar como
un medicamento, asi como al uso de un compuesto de acuerdo con la invenciéon o una composicién farmacéutica de
acuerdo con la invencion, para la fabricacion de un medicamento. La presente invencion también se refiere a un
compuesto de acuerdo con la presente invenciéon o una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién para
usar en el tratamiento o prevencion de, en particular el tratamiento de una afeccidon en un mamifero, incluyendo un
ser humano, cuyo tratamiento o prevencion esta afectado o es facilitado por la inhibicion de la enzima
fosfodiesterasa 10. La presente invencion también se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la presente
invencion o una composicion farmacéutica de acuerdo con la invencioén para la fabricaciéon de un medicamento para
el tratamiento o prevencion de, en particular el tratamiento de una afeccion en un mamifero, incluyendo un ser
humano, cuyo tratamiento o prevencion esta afectado o es facilitado por la inhibicion de la enzima fosfodiesterasa
10.

La presente invencidon también se refiere a un compuesto de acuerdo con la invencién o una composicién
farmacéutica de acuerdo con la invencion, para usar en el tratamiento, prevencion, mejora, control o reduccion del
riesgo de diferentes trastornos neuroldgicos, psiquiatricos y metabdlicos asociados con la disfuncion de la
fosfodiesterasa 10 en un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o prevencion esta afectado o es
facilitado por la inhibicién de la enzima fosfodiesterasa 10.

Ademas, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la invencién o una composicion
farmacéutica de acuerdo con la invencion, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento, prevencion,
mejora, control o reduccion del riesgo de diferentes trastornos neurolégicos y psiquiatricos asociados con la
disfuncion de la fosfodiesterasa 10 en un mamifero, incluyendo un ser humano, cuyo tratamiento o prevencion esta
afectado o es facilitado por la inhibicion de la enzima fosfodiesterasa 10.

Cuando se dice que la invencion se refiere al uso de un compuesto o composicion de acuerdo con la invencion, para
la fabricacion de un medicamento para, p. €j., el tratamiento de un mamifero, se entiende que dicho uso debe
interpretarse en determinadas competencias como un método de, p. ej., tratamiento de un mamifero, que
comprende administrar a un mamifero que necesite p. ej., dicho tratamiento, una cantidad eficaz de un compuesto o
composicion de acuerdo con la invencion.

En particular, las indicaciones que se pueden tratar con inhibidores de la PDE10, solos o en combinacién con otros
farmacos, incluyen, pero no se limitan aquellas enfermedades que se cree que son mediadas en parte por los
ganglios basales, corteza prefrontal e hipocampo.
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Estas indicaciones incluyen trastornos neurologicos y psiquiatricos seleccionados de trastornos y afecciones
psicoticas; trastornos de ansiedad; trastornos del movimiento; toxicomanias; trastornos del estado de animo;
trastornos neurodegenerativos; trastornos y afecciones que comprenden como un sintoma una deficiencia en la
atencion y/o cognicion; dolor y trastornos metabdlicos.

En particular, los trastornos y afecciones psicoticas asociadas con la disfuncion de la PDE10 incluyen una o mas de
las siguientes afecciones o enfermedades: esquizofrenia, por ejemplo, del tipo paranoide, desorganizada,
cataténica, indiferenciada o residual; trastorno esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo, tal como de tipo
delirante o depresivo; trastorno delirante; trastorno psicético inducido por sustancias tales como psicosis inducida
por alcohol, anfetamina, cannabis, cocaina, alucinégenos, inhalantes, opiaceos o fenciclidina; trastornos de la
personalidad del tipo paranoide; y trastornos de la personalidad de tipo esquizoide.

En particular, los trastornos de ansiedad incluyen trastorno de panico; agorafobia; fobia especifica; fobia social;
trastorno obsesivo-compulsivo; trastorno de estrés postraumatico; trastorno de estrés agudo; y trastorno de
ansiedad generalizada.

En particular, los trastornos del movimiento incluyen la enfermedad de Huntington y discinesia; enfermedad de
Parkinson; sindrome de piernas inquietas y temblor esencial. Ademas, se pueden incluir el sindrome de Tourette y
otros trastornos de tics.

En particular, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno relacionado con sustancias seleccionado del
grupo de abuso de alcohol; alcoholismo; sindrome de abstinencia de alcohol; delirio por sindrome de abstinencia de
alcohol; trastorno psicético inducido por alcohol; dependencia de anfetaminas; sindrome de abstinencia de
anfetaminas; dependencia de cocaina; sindrome de abstinencia de cocaina; dependencia de nicotina; sindrome de
abstinencia de nicotina; dependencia de opiaceos y sindrome de abstinencia de opiaceos.

En particular, los trastornos del estado de animo y episodios del estado de animo incluyen depresiéon, mania y
trastornos bipolares. Preferiblemente, el trastorno del estado de animo se selecciona del grupo de trastornos
bipolares (I y Il); trastorno ciclotimico; depresion; trastorno distimico; trastorno de depresion mayor y trastorno del
estado de animo inducido por sustancias.

En particular, los trastornos neurodegenerativos incluyen la enfermedad de Parkinson; enfermedad de Huntington;
demencia tal como por ejemplo, enfermedad de Alzheimer; demencia por multiinfarto; demencia relacionada con
SIDA o demencia frontotemporal. Los trastornos o afecciones neurodegenerativas comprenden neurodegeneracion
de neuronas espinosas medianas del estriado.

En particular, los trastornos o afecciones que comprende como un sintoma una deficiencia en la atencién y/o
cognicion incluyen demencia; tal como enfermedad de Alzheimer; demencia por multiinfarto; demencia alcohdlica o
demencia relacionada con drogas; demencia asociada con tumores intracraneales o traumatismo cerebral;
demencia asociada con la enfermedad de Huntington; demencia asociada con la enfermedad de Parkinson;
demencia relacionada con SIDA; otras enfermedades incluyen delirio; trastorno amnésico; trastorno de estrés
postraumatico; retraso mental; un trastorno del aprendizaje; trastorno por déficit de atencién/hiperactividad (TDAH);
deterioro cognitivo asociado con la edad.

En particular, el dolor incluye estados agudos y crénicos, dolor importante, dolor no tratable, dolor neuropatico y
dolor postraumatico.

En particular, los trastornos metabolicos incluyen diabetes, en particular diabetes tipo 1 y tipo 2, y trastornos
relacionados tales como la obesidad. Trastornos relacionados adicionales incluyen el sindrome X, tolerancia a la
glucosa alterada, glucosa en ayunas alterada, diabetes gestacional, diabetes del joven de inicio en la madurez
(MODY), diabetes autoinmune latente (LADA), dislipidemia diabética asociada, hiperglicemia, hiperinsulinemia,
dislipidemia, hipertrigliceridemia y resistencia a la insulina.

Ademas, el crecimiento de algunas células de cancer es inhibidor por el cAMP y cGMP, los compuestos de la
invencion pueden ser Utiles en el tratamiento del cancer, tal como carcinoma renal y cancer de mama.

Preferiblemente, el trastorno psicético se selecciona del grupo de esquizofrenia, trastorno delirante, trastorno
esquizoafectivo, trastorno esquizofreniforme y trastorno psicético inducido por sustancias.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno de personalidad seleccionado del grupo de
trastorno de la personalidad obsesivo-compulsivo y trastorno esquizoide, esquizotipico.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno del estado de animo seleccionado del
grupo de trastornos bipolares (I y Il), trastorno ciclotimico, depresion, trastorno distimico, trastorno de depresion
mayor y trastorno del estado de animo inducido por sustancias.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es el trastorno de déficit de atencion/hiperactividad.

Preferiblemente, el trastorno del sistema nervioso central es un trastorno cognitivo seleccionado del grupo de delirio,
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delirio persistente inducido por sustancias, demencia, demencia debida a la enfermedad por el VIH, demencia
debida a la enfermedad de Huntington, demencia debida a la enfermedad de Parkinson, demencia de tipo
Alzheimer, demencia persistente inducida por sustancias y deterioro cognitivo leve.

Preferiblemente, los trastornos tratados por los compuestos de la presente invencién se seleccionan de
esquizofrenia, trastorno obsesivo-compulsivo; trastorno de ansiedad generalizada; enfermedad de Huntington;
discinesia; enfermedad de Parkinson; depresién; trastornos bipolares; demencia de tipo Alzheimer; trastorno por
déficit de atencidn/hiperactividad; abuso de drogas; dolor; diabetes y obesidad.

De los trastornos mencionados antes, son de particular importancia, el tratamiento de la ansiedad, trastorno
obsesivo-compulsivo, esquizofrenia, depresién, trastorno por déficit de atencidn/hiperactividad, enfermedad de
Alzheimer y diabetes.

Preferiblemente, los trastornos tratados por los compuestos de la presente invencién son la esquizofrenia,
incluyendo sus sintomas positivos y negativos, y deficiencias cognitivas, tales como atencion o memoria
deteriorados.

En este momento, la cuarta edicion del Diagnostic & Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) de la
Asociacion Americana Psiquiatrica proporciona una herramienta de diagnostico para la identificacion de los
trastornos descritos en la presente memoria. El experto en la técnica reconocera que existen nomenclaturas,
nosologias y sistemas de clasificacion alternativos para los trastornos neuroldgicos y psiquiatricos descritos en la
presente memoria, y que estos evolucionan con el avance médico y cientifico.

Por lo tanto, la invencién también se refiere a un compuesto de acuerdo con la invencién, para usar en el tratamiento
de una cualquiera de las enfermedades mencionadas en lo que antecede.

La invencién también se refiere a un compuesto de acuerdo con la invencion, para usar en el tratamiento de una
cualquiera de las enfermedades mencionadas en lo sucesivo.

La invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la invencioén, para el tratamiento o prevencién, en
particular el tratamiento, de una cualquiera de las enfermedades mencionadas en lo que antecede.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la invencién, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o prevencion, en particular el tratamiento, de una cualquiera de las enfermedades
mencionadas en lo que antecede.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la invencioén, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de una cualquiera de las enfermedades mencionadas en lo que antecede.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar a mamiferos, preferiblemente seres humanos, para
el tratamiento o prevencion de una cualquiera de las enfermedades mencionadas en lo que antecede.

En vista de la utilidad de los compuestos de acuerdo con la invencién, se proporciona un método para el tratamiento
de animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, que padecen de una cualquiera de las enfermedades
mencionadas en lo que antecede, y aun método para prevenir en animales de sangre caliente, incluyendo seres
humanos, una cualquiera de las enfermedades mencionadas en lo que antecede.

Dichos métodos comprenden la administracion, es decir, la administracién sistémica o tépica, preferiblemente
administraciéon oral, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la invencién a
animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos.

Por lo tanto, la invencion también se refiere a un método para la prevencion y/o tratamiento de una cualquiera de las
enfermedades mencionadas en lo que antecede, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de acuerdo con la invencion, a un paciente que lo necesite.

Los inhibidores de la PDE10 descritos en la presente memoria se pueden usar solos, en combinaciéon o en
combinacién con otros agentes farmacéuticos tales como otros agentes usados en el tratamiento de la psicosis, tal
como esquizofrenia y trastorno bipolar, trastorno obsesivo-compulsivo, enfermedad de Parkinson, deterioro cognitivo
y/o pérdida de memoria, p. €j., agonistas a-7 nicotinicos y moduladores alostéricos positivos, inhibidores de PDE4,
otros inhibidores de PDE10, bloqueadores de canales de calcio, moduladores muscarinicos M1 y M2, moduladores
del receptor de adenosina, ampaquinas, moduladores de NMDA-R, moduladores de mGIuR, moduladores de
dopamina, moduladores de serotonina, moduladores canabinoides e inhibidores de colinesterasa (p. €j., donepezilo,
rivastigmina y galantamina). En dichas combinaciones, los compuestos de la presente invencion se pueden usar en
combinacion con uno o mas de otros farmacos en el tratamiento, prevencion, control, mejora o reduccion del riesgo
de enfermedades o afecciones para las que los compuestos de formula (l) o los otros farmacos pueden ser Utiles,
donde la combinacioén de los farmacos juntos sea mas segura o mas eficaz que cualquiera de los farmacos solos.

Un experto en la técnica reconocera que una cantidad terapéuticamente eficaz de inhibidores de PDE10 de la
presente invencion, es la cantidad suficiente para inhibir la enzima PDE10 y esta cantidad varia, entre otras cosas,
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dependiendo del tipo de enfermedad, la concentracion del compuesto en la formulacion terapéutica, y la afeccion del
paciente. En general, una cantidad de inhibidor de PDE10 que se va a administrar como un agente terapéutico para
el tratamiento de enfermedades en las que es beneficiosa la inhibiciéon de la PDE10, tales como los trastornos
descritos en la presente memoria, seran determinados por el médico segun cada caso.

En general, una dosis adecuada es una que da como resultado una concentracion del inhibidor de PDE10 en el sitio
de tratamiento en el intervalo de 0,5 nM a 200 pM, y mas habitualmente de 5 nM a 50 pM.

Los expertos en el tratamiento de dichas enfermedades podrian determinar la cantidad diaria terapéuticamente
eficaz a partir de los resultados de ensayo presentados en lo sucesivo. Una cantidad terapéutica diaria seria de
aproximadamente 0,005 mg/kg a 50 mg/kg, en particular de 0,01 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal, mas en
particular de 0,01 mg/kg a 25 mg/kg de peso corporal, preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 15 mg/kg, mas preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg,
mas preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 2,50 mg/kg, incluso mas preferiblemente
de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg, mas preferiblemente de aproximadamente 0,05
mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal y lo mas preferiblemente de aproximadamente 0,1 mg/kg a
aproximadamente 0,5 mg/kg de peso corporal. La cantidad de un compuesto de acuerdo con la presente invencion,
también denominado en la presente memoria el principio activo, que se requiere para lograr un efecto terapéutico
variara, por supuesto, segun cada caso, con el compuesto particular, la via de administracion, la edad y afeccion del
receptor, y el trastorno particular o enfermedad que se esta tratando. Un método de tratamiento también puede
incluir administrar el principio activo en un régimen de entre una y cuatro ingestiones al dia. En estos métodos de
tratamiento, los compuestos de acuerdo con la invencion preferiblemente se formulan antes del ingreso. Como se
describe en la presente memoria mas adelante, las formulaciones farmacéuticas adecuadas se preparan por
procedimientos conocidos, usando ingredientes conocidos y facilmente disponibles.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencién también proporciona composiciones para prevenir o tratar enfermedades en las que es
beneficiosa la inhibicién de la PDE10, tal como los trastornos descritos en la presente memoria. Aunque el principio
activo se puede administrar solo, preferiblemente se presenta como una composicion farmacéutica. Por
consiguiente, la presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable, y como principio activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de acuerdo con la invencion, en particular, un compuesto de acuerdo con la férmula (), una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un solvato del mismo o una forma estereoquimica isomérica del mismo. El
vehiculo o diluyente debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la
composicion y no ser perjudicial para sus receptores.

Los compuestos de acuerdo con la invencion, en particular los compuestos de acuerdo con la férmula (1), una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, un solvato de los mismos o una forma estereoquimica isomérica de los
mismos, o cualquier subgrupo o combinacién de los mismos, se puede formular en diferentes formas farmacéuticas
para fines de administracion. Como composiciones adecuadas se pueden citar todas las composiciones usadas
habitualmente para la administracion sistémica de farmacos.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién se pueden preparar por cualquiera de los métodos bien
conocidos en la técnica de la farmacia, por ejemplo, usando métodos tales como los descritos en Gennaro et al.
Remington's Pharmaceutical Sciences (182 ed., Mack Publishing Company, 1990, véase en especial la Parte 8:
Pharmaceutical preparations and their Manufacture). Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta
invencion, una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto particular, opcionalmente en forma de sal, como el
principio activo, se combina en mezcla intima con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, cuyo
vehiculo o diluyente puede tomar una variedad de formas, dependiendo de la forma de preparacion deseada para la
administraciéon. Estas composiciones farmacéuticas son deseables en forma farmacéutica unitaria adecuada, en
particular, para la administracion oral, topica (por ejemplo, mediante un pulverizador nasal, colirios o mediante una
crema, gel, champu o similar), rectal o percutanea, por inyeccion parenteral o por inhalacion, tal como un
pulverizador nasal. Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en forma farmacéutica oral, se puede usar
cualquiera de los medios farmacéuticos habituales, tales como por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y
similares, en el caso de preparaciones liquidas orales tales como, por ejemplo, suspensiones, jarabes, elixires,
emulsiones y soluciones; o vehiculos solidos tales como, por ejemplo, almidones, azucares, caolin, diluyentes,
lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares, en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos.
Debido a la facilidad de administracion, se prefiere la administracion oral, y los comprimidos y capsulas representan
las formas farmacéuticas unitarias orales mas ventajosas, en cuyo caso se usan vehiculos farmacéuticos solidos.
Para composiciones parenterales, el vehiculo normalmente comprendera agua estéril, al menos en gran parte,
aunque se pueden incluir otros ingredientes, por ejemplo, tensioactivos para ayudar a la solubilidad. Se pueden
preparar soluciones inyectables, por ejemplo, en las que el vehiculo comprende solucidn salina, solucién de glucosa
0 una mezcla de solucién salina y de glucosa. También se pueden preparar suspensiones inyectables, en cuyo caso
se pueden usar vehiculos liquidos adecuados, agentes de suspension y similares. También estan incluidas
preparaciones de forma sélida que se pretende que se convierta, poco antes del uso, en preparaciones en forma
liquida. En las composiciones adecuadas para la administracion percutanea, el vehiculo comprende opcionalmente
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un agente potenciador de la penetracion y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente combinado con
aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones minoritarias, dichos aditivos no introducen un efecto
perjudicial significativo en la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracion en la piel y/o pueden ser Utiles
para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones se pueden administrar en diferentes formas, p. €;j.,
como un parche transdérmico, como un tratamiento de uncién dorsal puntual, o como una pomada.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas antes en forma farmacéutica
unitaria para facilidad de administracion y uniformidad de la dosis. La forma farmacéutica unitaria como se usa en la
presente memoria se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias, que contiene cada
dosis una cantidad predeterminada de principio activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en
asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido. Los ejemplos de dichas formas farmacéuticas unitarias son
comprimidos (que incluyen comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, sobres de polvos, obleas,
supositorios, soluciones o suspensiones inyectables y similares, cucharaditas, cucharadas y multiplos de divisiones
de los mismos.

Puesto que los compuestos de acuerdo con la invencién son potentes compuestos que se pueden administrar por
via oral, las composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos para administrar por via oral son
especialmente ventajosos.

Con el fin de potenciar la solubilidad y/o estabilidad de los compuestos de férmula (I) en composiciones
farmacéuticas, puede ser ventajoso usar a, 3 o y-ciclodextrinas o sus derivados, en particular ciclodextrinas
sustituidas con hidroxialquilo, p. €j., 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina o sulfobutil-3-ciclodextrina. También codisolventes
como los alcoholes pueden mejorar la solubilidad y/o estabilidad de los compuestos de acuerdo con la invencion en
las composiciones farmacéuticas.

La dosis exacta y la frecuencia de la administracion dependen del compuesto de férmula (1) particular usado, la
afeccion particular que se esta tratando, la gravedad de la afeccién que se esta tratando, la edad, peso, seco, grado
del trastorno y estado fisico general del paciente particular, asi como otros medicamentos que pueda estar tomando
el individuo, como conocen bien los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria eficaz se
puede disminuir o aumentar dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacion del
médico que prescribe los compuestos de la presente invencion.

Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica comprendera de 0,05 a 99% en peso,
preferiblemente de 0,1 a 70% en peso, mas preferiblemente de 0,1 a 50% en peso del principio activo, y de 1 a
99,95% en peso, preferiblemente de 30 a 99,9% en peso, mas preferiblemente de 50 a 99,9% en peso de un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, basandose todos los porcentajes en el peso total de la composicion.

La cantidad de un compuesto de formula (I) que se puede combinar con un material vehiculo para producir una
forma farmacéutica individual variara dependiendo de la enfermedad tratada, la especie de mamifero y el modo de
administracion particular. Sin embargo, como guia general, las dosis unitarias adecuadas para los compuestos de la
presente invencion pueden contener, por ejemplo, entre 0,1 mg y 1000 mg del compuesto activo. Una dosis unitaria
preferida es entre 1 mg y 500 mg. Una dosis unitaria mas preferida es entre 1 mg y 300 mg. Una dosis unitaria
incluso mas preferida es entre 1 mg y 100 mg. Dichas dosis unitarias se pueden administrar mas de una vez al dia,
por ejemplo, 2, 3, 4, 5 0 6 veces al dia, preferiblemente 1 o0 2 veces al dia, de modo que la dosis total para un adulto
de 70 kg esta en el intervalo de 0,001 a 15 mg por kg de peso del sujeto por administracion. Una dosis preferida es
de 0,01 a 1,5 mg por kg de peso del sujeto por administracion, y dicho tratamiento se puede prolongar durante una
serie de semanas o meses, y en algunos casos afios. Sin embargo, se entendera que el nivel de dosis especifico
para cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores que incluyen la actividad del compuesto
especifico usado; la edad, peso corporal, estado de salud, sexo y dieta del individuo que se esta tratando; el tiempo
y via de administracion; la tasa de excrecion; otros farmacos que se han administrado previamente; y la gravedad de
la enfermedad particular sometida a tratamiento, como entenderan bien los expertos en la técnica.

Una dosis tipica puede ser un comprimido de 1 mg a 100 mg o de 1 mg a 300 mg tomados una vez al dia, o
multiples veces al dia, o una capsula o comprimido de liberacién en el tiempo tomada una vez al dia y que contiene
una cantidad proporcionalmente mayor del ingrediente activo. El efecto de liberacién en el tiempo se puede obtener
mediante materiales de capsulas que se disuelven a diferentes valores de pH, mediante capsulas que liberan
lentamente por presién osmatica, o por cualquier otro medio conocido de liberacién controlada.

Puede ser necesario usar dosis fuera de estos intervalos en algunos casos, como sera evidente para el experto en
la técnica. Ademas, hay que indicar que el especialista clinico o médico sabra cémo y cuando empezar, interrumpir
o ajustar o terminar el tratamiento junto con la respuesta del paciente individual.

Como se ha mencionado antes, la invencién también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende los
compuestos de acuerdo con la invencidon y uno o mas de otros farmacos para usar como un medicamento o para
usar en el tratamiento, prevencion, control, mejora o reduccion del riesgo de enfermedades o afecciones para las
que los compuestos de férmula (1) u otros farmacos pueden tener también utilidad. También esta contemplado el uso
de dicha composicién para la fabricacién de un medicamento, asi como el uso de una composiciéon para la
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fabricacion de un medicamento en el tratamiento, prevencion, control, mejora o reduccidon del riesgo de
enfermedades o afecciones para las que los compuestos de formula (l) u otros farmacos pueden tener también
utilidad. La presente invencion también se refiere a una combinacién de un compuesto de acuerdo con la presente
invencion y un agente farmacéutico adicional. La presente invencion también se refiere a dicha combinacion para
usar como un medicamento. La presente invencién también se refiere a dicha combinaciéon para usar como un
medicamento. La presente invencion también se refiere a un producto que comprende (a) un compuesto de acuerdo
con la presente invencioén, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, y (b) un agente
farmacéutico adicional, como una preparacion combinada para el uso simultaneo, separado o secuencial en el
tratamiento o prevencion de una afeccion en un mamifero, incluyendo un ser humano, a cuyo tratamiento o
prevencion le afecta o es facilitado por el efecto de inhibidores de PDE10, en particular inhibidores de PDE10A. Los
diferentes farmacos de dicha combinacion o producto se pueden combinar en una preparacion individual junto con
vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables, o puede estar cada uno presente en una preparacion
separada junto con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Los siguientes ejemplos se pretende que ilustren, pero no que limiten el alcance de la invencion.
Ejemplos
Quimica

En los siguientes ejemplos se ilustran varios métodos para preparar los compuestos de esta invencion. Salvo que se
indique otra cosa, todos los materiales de partida se obtuvieron de proveedores comerciales y se usaron sin mas
purificacion.

En la presente memoria "ACN" significa acetonitrilo, "DCM" significa diclorometano, "DMF" significa N,N-
dimetilformamida, "DMSQ" significa dimetilsulféxido, "DIPEA" significa N,N-diisopropiletilamina, "Et,O" significa éter
dietilico, "EtOAc" significa acetato de etilo, "EtOH" significa etanol, "iPrOH" significa isopropanol, "THF" significa
tetrahidrofurano, "min." significa minutos, "h" significa horas, "LCMS" significa cromatografia liquida /espectrometria
de masas, "MeOH" significa metanol, "GCMS" significa cromatografia de gases/ espectrometria de masas, "HPLC"
significa cromatografia de liquidos de alto rendimiento, "SFC" significa cromatografia de fluidos supercriticos, "SFC-
MS" significa cromatografia de fluidos supercriticos/ espectrometria de masas, "UPLC" significa cromatografia de
liquidos de ultra-alto rendimiento, "t.a." significa temperatura ambiente, "RP" significa fase inversa, "R: significa
tiempo de retencién (en minutos), "[M+H]" significa la masa protonada de la base libre del compuesto, "[M-H]
significa la masa desprotonada de la base libre del compuesto, "p.f." significa punto de fusion, "i.v." significa
intravenosa; "s.c." significa subcutanea; "PCP" significa fenciclidina; "PVC" significa poli(cloruro de vinilo); "Escop."
significa escopolamina; "MP-10" significa 2-[4-[1-metil-4-(4-piridil)-1H-pirazol-3-il[fenoximetillquinoline; "PQ-10"
significa  6,7-dimetoxi-4-[3(R)-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-ilJquinazoline. Isolute® SCX-2 es un cartucho de
intercambio catidnico que contiene grupos bencenosulfonico acido.

Las reTaMcciones asistidas por microondas se llevan a cabo en un reactor en modo Unico: reactor de microondas
Emrys  Optimizer (Personal Chemistry A.B., actualmente Biotage).

La cromatografia de capa fina (TLC) se llevé a cabo en placas de gel de silice 60 F254 (Merck) usando disolventes
de calidad reactivo. La cromatografia en columna abierta se llevd a cabo en gel de silice, tamafio de particulas 60 A,
n® de malla = 230-400 (Merck) con técnicas convencionales. La cromatografia en columna ultrarrapida se llevé a
cabo usando cartuchos listos para conectar de Merck, en gel de silice irregular, tamafo de particulas 15-40 uym
(columnas ultrarrapidas de fase normal desechables) en un sistema SPOT o LAFLASH de Armen Instrument.

Las rotaciones opticas se midieron en un polarimetro Perkin-Elmer 341 con una lampara de sodio y se dieron como
sigue: [a]° (A, T °C, ¢ g/100ml, disolvente).

T ‘
o = (lOO(L) / (fxc): donde / es el paso de luz en dm y ¢ es la concentracion en g/100 ml para una muestra a
una temperatura T (°C) y una longitud de onda A (en nm). Si la longitud de onda usada es 589 nm (la linea D del
sodio), entonces se puede usar en su lugar el simbolo D. El signo de la rotacion (+ o -) debe darse siempre. Cuando
se usa esta ecuacion, la concentracion y el disolvente siempre se proporcionan entre paréntesis después de
rotacion. La rotacion se da usando grados y no se dan unidades de concentracion (se supone que son g/100 ml).

A. Preparacion de los compuestos intermedios
Ejemplo A1
3-Morfolin-4-il-pirazin-2-ilamina

HoN
=N

am
AN }\JJ
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Una mezcla de morfolina (37 ml, 433 mmol) y 3-cloro-pirazin-2-ilamina (10,2 g, 79 mmol) se agit6é a 120 °C durante
16 h. El exceso de morfolina se evapord a vacio y el producto bruto se lavé con una disolucion de hidréxido amonico
al 5%. La capa organica se separo, se secd (MgSO.), se filtro y el disolvente se evaporé a vacio para dar el
compuesto intermedio 1 (12 g, 84%) en forma de un sdélido blanco. p.f. 158,1-160,4 °C.

Ejemplo A2
3-Cloro-5-yodo-pirazin-2-ilamina

cl

N)\,NHZ
|

| =N

Se afiadié N-yodosuccinimida (2,6 g, 11,6 mmol) a una suspension agitada de 3-cloro-pirazin-2-ilamina (1 g, 7,7
mmol) y acido trifluoroacético (0,178 ml, 2,32 mmol) en ACN (20 ml). La mezcla se agit6 a t.a. durante 18 h. y
después se separo por filtracion. El filtrado se diluyd con EtOAC y se lavd con una disolucion saturada de tiosulfato
sodico. La capa organica se separd, se secd (NaSO.), se filtré y los disolventes se concentraron a vacio. El
producto bruto se purificé por cromatografia en columna abierta (silice; DCM en EtOAc de 100/0 a 50/50). Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 2 (1,8 g, 91%) en
forma de un sélido blanco. p.f. 158,1-160,4 °C (WRS-2A).

Ejemplo A3

8-Cloro-imidazo[1,2-a]pirazina
Cl

N7 N

s

Se afiadié gota a gota acetal dietilico de bromoacetaldehido (17,4 ml, 115,8 mmol) a una disolucién acuosa de acido
bromhidrico al 48% (4,45 ml, 38,6 mmol) a t.a. La mezcla se agit6 a temperatura de reflujo durante 2 h y después se
vertid en una suspension de hidrogenocarbonato sédico (74,5 g, 0,88 mol) en isopropanol (220 ml). La mezcla se
agitd durante 30 min adicionales y después se separé por filtracion. Se afiadié 3-cloro-pirazin-2-ilamina (5 g, 38,6
mmol) al filtrado y la mezcla se agité a 85 °C durante 4 h. El disolvente se evaporé a vacio y el producto bruto se
suspendié en una disolucion saturada de hidrogenocarbonato sédico y se extrajo con DCM. La capa organica se
seco (NazS0,), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto precipitd en Et;O para dar el
compuesto intermedio 3 (4,1 g, 70%) en forma de un sélido marrén que se uso en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Ejemplo A4
8-Cloro-2-metil-imidazo[1,2-a]pirazina

cl
N/ /N

N?

Una mezcla de 3-cloro-pirazin-2-ilamina (48,7 g, 375,8 mmol) y cloroacetona (120 ml, 1504,5 mmol) se agité a 90 °C
durante 16 h en un tubo sellado protegido de la luz. Después de enfriar a t.a., se afadié Et,O y el sélido formado se
separo por filtracion, se lavé con Et;O adicional, se suspendié en una disolucion saturada de carbonato sodico y se
extrajo con DCM. La capa organica se separo, se seco (Na>S0,), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El
producto bruto precipité en Et,O para dar el compuesto intermedio 4 (43,2 g, 68%) en forma de un solido blanco que
se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. p.f. 133,5-138,6 °C (WRS-2A).

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon a partir de los correspondientes precursores de acuerdo con
un protocolo analogo a A4.

Ejemplo A5

8-Cloro-2-ciclopropil-imidazo[1,2-a]pirazina
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Cl
A
N W
A partir de 3-cloro-pirazin-2-ilamina y 2-bromo-1-ciclopropil-etanona (obtenida por procedimiento similares a los

descritos en Gaudry, M. et al. Organic Syntheses. 1976, 55). La precipitacion en Et,O dio el compuesto intermedio 5
en forma de un sélido blanco (85%). p.f. 63,5-66,3 °C (WRS-2A).

Ejemplo A6

8-Cloro-2-isopropil-imidazo[1,2-a]pirazina

Cl
K\/Nj_<
A partir de 3-cloro-pirazin-2-ilamina y 2-bromo-1-isopropil-etanona (obtenida por procedimiento similares a los

descritos en Gaudry, M.; Marquet, A. Organic Syntheses. 1976, 55). La precipitacion en Et,O dio el compuesto
intermedio 6 en forma de un sélido marrén palido (80%).

Ejemplo A7
8-Hidroxi-2-trifluorometil-imidazo[1,2-a]pirazina
OH

NéKFN

K/N\/);CFs
Una mezcla de 3-cloro-pirazin-2-ilamina (0,50 g, 3,86 mmol) y 1-cloro-3,3,3-trifluoroacetona (4 ml, 0,027 mmol) se
agitdo a 100 °C durante 16 h. La mezcla se repartié entre DCM y una disolucién saturada de hidrogenocarbonato
sédico. La capa organica se separo, se seco (NazS0Os), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio para dar el

compuesto intermedio 7 (0,31 g, 39%) en forma de un sélido marrén palido que se uso en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Ejemplo A8
8-Cloro-2-trifluorometil-imidazo[1,2-a]pirazina

Cl

)ﬁéN
Una mezcla del compuesto intermedio 7 (0,30 g, 1,48 mmol) y N,N-dimetilanilina (0,06 ml, 0,0005 mmol) en
oxicloruro de fésforo (0,60 ml, 0,004 mmol) se agité a 90 °C durante 5 h. La mezcla se dejo enfriar a t.a. y después
el solido rojo obtenido se vertié en hielo triturado y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se seco

(Naz2S0s4), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 8 (0,31 g, 96%) en
forma de un sdlido rojo que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo A9

Ester etilico del acido 8-cloro-imidazo[1,2-a]pirazina-2-carboxilico

cl
N;KFN
%N fcozEt HBr

Una mezcla de 3-cloro-pirazin-2-ilamina (2,50 g, 19,3 mmol) y bromopiruvato de etilo (2,9 ml, 23,16 mmol) en 1,2-
dimetoxietano se agitd a t.a. durante 2,5 h. Después la mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se agité durante 30 min
adicionales. El sélido blanco formado se separo por filtracion, se lavd con Et;0O, se suspendié en EtOH y se agité a
t.a. durante 20 h adicionales. El disolvente se evapord a vacio y el producto bruto precipité en DCM para dar el
compuesto intermedio 9 (4,0 g, 92%) en forma de un solido blanco (.HBr) que se us6 en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.
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Ejemplo A10
8-Cloro-6-yodo-2-metil-imidazo[1,2-a]pirazina
Cl
HI
I/K\/N‘/)_

Una mezcla del compuesto intermedio 2 (2,5 g, 9,78 mmol), yoduro sédico (2,93 g, 19,57 mmol) y cloroacetona (4,67
ml, 58,72 mmol) se agité a 90 °C durante 24 h en un tubo sellado protegido de la luz. Después de enfriar a t.a., se
afiadié Et;,0 y el sélido formado se suspendié en una disolucion saturada de hidrogenocarbonato sédico y se extrajo
con DCM. La capa organica se seco (Na2S0O,), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se

purificé por cromatografia en columna abierta (silice; DCM). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron
a vacio para dar el compuesto intermedio 10 (0,85 g, 28%) en forma de un sdélido blanco (.HI).

Ejemplo A11
2-Metil-8-piridin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina
N
=~

/

N/ N

=

N W

Se afadié acetato de paladio (Il) (0,47 g, 2,09 mmol) a una disolucién agitada del compuesto intermedio 4 (5,0 g,
29,83 mmol), acido 4-piridinaborénico (8,15 g, 59,67 mmol) y trifenilfosfina (0,78 g, 2,98 mmol) en una mezcla de
1,4-dioxano (125 ml) y una disolucién de carbonato potasico 1,5 M (74,5 ml, 111,87 mmol). La mezcla se agité a 80
°C durante 16 h y después los disolventes se evaporaron a vacio. La mezcla se repartio entre agua y DCM y la capa
organica se separo, se seco (Na>SO,), se filtro y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificd
por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; MeOH en DCM 5/95). Las fracciones deseadas se recogieron y se
evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 11 (4,2 g, 53%) en forma de un sélido marrén palido.

El siguiente compuesto intermedio se preparé de acuerdo con un protocolo analogo al ejemplo A11.
Ejemplo A12

2-Metil-8-piridin-3-il-imidazo[1,2-a]pirazina

A partir del compuesto intermedio 4 y acido 3-piridinaborénico. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice;
MeOH en DCM 1/99) dio el compuesto intermedio 12 en forma de un sélido marrén palido (63%).

Ejemplo A13
8-Morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazin-2-ol

O

N

y OH HBr

SN

Se afiadio acido bromoacético (5,55 g, 39,9 mmol) a una disolucién agitada del compuesto intermedio 1 (6,0 g, 33,3
mmol) en isopropanol (48 ml). La mezcla se agité a 90 °C durante 16 h y el sélido formado se separd por filtracion
para dar el compuesto intermedio 13 (7,7 g, 77%) en forma de un soélido marrén palido (.HBr).

Ejemplo A14
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2-Metoxi-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina
@
N
A
Q
K\/NJ_ \
Se afiadié carbonato de cesio a una disoluciéon agitada de yodometano (1,24 ml, 19,92 mmol) y el compuesto
intermedio 13 (4,0 g, 13,28 mmol) en DMF (150 ml). La mezcla se agit6 a t.a. durante 1 h y después el disolvente se
evaporo6 a vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en heptano

30/70). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 14 (1,38
g, 39%) en forma de un solido blanco.

Ejemplo A15

Mezcla de 3-bromo-8-cloro-imidazo[1,2-a]pirazina y 3,8-dibromo-imidazo[1,2-a]pirazina
Cl Br
P
g oy
Br Br

Se afiadié N-bromosuccinimida (2,0 g, 11,6 mmol) a una disolucion agitada del compuesto intermedio 3 (1,78 g,
11,58 mmol) en DCM (50 ml). La mezcla se agit6 a t.a. durante 2 h y después se diluyé con DCM adicional y se lavd
con una disolucion saturada de carbonato sédico. La capa organica se separd, se secod (NaxSOs), se filtro y el
disolvente se evaporé a vacio para dar una mezcla 72/28 de 3-bromo-8-cloro-imidazo[1,2-a]-pirazina y 3,8-dibromo-
imidazo[1,2-a]pirazina (compuesto intermedio 15) (5,89 g, 99%) en forma de sélido blanco.

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon de acuerdo con un protocolo analogo al ejemplo A15.
Ejemplo A16
3-Bromo-8-cloro-2-metil-imidazo[1,2-a]pirazina

Cl

-

Br

A partir del compuesto intermedio 4. La precipitacién en Et,O dio el compuesto intermedio 16 en forma de un sélido
blanco (99%).

Ejemplo A17

3-Bromo-8-cloro-2-ciclopropil-imidazo[1,2-a]pirazina

Cl
oo
g,NM
Br

A partir del compuesto intermedio 5. La precipitacion en Et,O dio el compuesto intermedio 17 en forma de un sélido
blanco (73%).
Ejemplo A18

3-Bromo-8-cloro-2-isopropil-imidazo[1,2-a]pirazina
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Cl
A
N7

Br

A partir del compuesto intermedio 6. La precipitacién en Et;O dio el compuesto A18 en forma de un sélido blanco
(99%).

Ejemplo A19
3-Bromo-8-cloro-2-trifluorometil-imidazo[1,2-a]pirazina

Cl
CFs
NG
Br
A partir del compuesto intermedio 8. Cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en heptano 20/80) dio el
compuesto intermedio 19 en forma de un sélido blanco (73%).
Ejemplo A20

Ester etilico del acido 3-bromo-8-cloro-imidazo[1,2-a]pirazina-2-carboxilico

Cl

§/N \%—cozEt
Br

A partir del compuesto intermedio 9. La precipitacién en Et,O dio el compuesto intermedio 20 en forma de un sélido
blanco (83%).

Ejemplo A21
3-Bromo-8-cloro-6-yodo-2-metil-imidazo[1,2-a]pirazina

Cl
P
ng N\g;
Br
A partir del compuesto intermedio 10. Cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en heptano (de 0/100 a
40/60) dio el compuesto intermedio 21 en forma de un sélido blanco (83%).

Ejemplo A22

3-Bromo-2-metil-8-piridin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina

N/%/Br
\

N
4
N A \ J
— N
A partir del compuesto intermedio 11. La precipitacion en Et,O dio el compuesto intermedio 22 en forma de un sélido
marrén palido (86%).
Ejemplo A23

3-Bromo-2-metil-8-piridin-3-il-imidazo[1,2-a]pirazina
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2~ =N
s
Br
A partir del compuesto intermedio 12. La precipitacion en Et,O dio el compuesto intermedio 23 en forma de un sélido
marrén palido (89%).
Ejemplo A24
3-Bromo-2-metoxi-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina

0

N
nf 7O

A partir del compuesto intermedio 14. Cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM 10/90) dio el
compuesto intermedio 24 en forma de un sélido blanco (86%).

Ejemplo A25
3-Yodo-8-cloro-2-metil-imidazo[1,2-a]pirazina

Cl
N

igvs

Se afiadié N-yodosuccinimida (14,1 g, 62 mmol) a una disolucién agitada del compuesto intermedio 4 (9,58 g, 57
mmol) en una mezcla de DCM y acético acido a 0 °C. La mezcla se dejo calentar a t.a. y después se agité durante
16 h. La mezcla se diluyé con DCM adicional y se lavd con una disolucion saturada de carbonato saodico y tiosulfito
sodico. La capa organica se separo, se seco (Na;S0,), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto
bruto precipitd en éter diisopropilico para dar el compuesto intermedio 25 (16 g, 97%) en forma de un sdélido marrén
palido que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo A26

3-Bromo-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina
O
)
o
N
Br

Se afadié morfolina (2,0 ml, 23,2 mmol) a una disolucién agitada de una mezcla 72/28 de 3-bromo-8-cloro-
imidazo[1,2-a]pirazina y 3,8-dibromo-imidazo[1,2-a]pirazina (compuesto intermedio 15) (5,9 g, 11,6 mmol) y DIPEA
(1,93 ml, 13,9 mmol) en ACN (54 ml). La mezcla se agit6 a 80 °C durante 7 h y después el disolvente se evaporo a
vacio. El producto bruto se disolvi6 en DCM y se lavd con una disoluciéon saturada de carbonato sédico. La capa
organica se separo, se seco (Na>SO,), se filtro y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificd
por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM 10/90). Las fracciones deseadas se recogieron y
se evaporaron a vacio y el producto bruto precipité en Et,O para dar el compuesto intermedio 26 (2,79 g, 85%) en
forma de un sdlido blanco.

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon de acuerdo con un protocolo analogo al ejemplo A26.
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Ejemplo A27

3-Bromo-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina
)
N
N)\&N
g N\g;
Br

A partir del compuesto intermedio 16. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM en EtOAc 50/50) dio el
compuesto intermedio 27 en forma de un sélido blanco (71%). p.f. 159,3-159,8 °C (WRS-2A).

Ejemplo A28

3-Bromo-2-ciclopropil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina

0

)

A partir del compuesto intermedio 17. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disoluciéon de amoniaco en
MeOH 7 M en DCM de 1/99 a 2/98) dio el compuesto intermedio 28 en forma de un sdélido marron palido (48%).

Ejemplo A29

3-Bromo-2-isopropil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina
0

)

A partir del compuesto intermedio 18. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disoluciéon de amoniaco en
MeOH 7 M en DCM de 1/99 a 2/98) dio el compuesto intermedio 29 en forma de un sélido marrén palido (51%).

Ejemplo A30

3-Bromo-8-morfolin-4-il-2-trifluorometil-imidazo[1,2-a]pirazina
®
N
P
g \/8705,
N
Br

A partir del compuesto intermedio 19. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en heptano 10/90) dio
el compuesto intermedio 30 en forma de un soélido blanco (99%).

Ejemplo A31

Ester etilico del acido 3-bromo-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina-2-carboxilico
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A partir del compuesto intermedio 20. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en heptano 50/50) dio
el compuesto intermedio 31 en forma de un soélido blanco (99%).

Ejemplo A32

3-Yodo-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina
)
N
R/ N%ﬁ
|

A partir del compuesto intermedio 25. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM 10/90) dio el
compuesto intermedio 32 en forma de un sélido blanco (87%). p.f. 135,3-136,7 °C (WRS-2A).

Ejemplo A33

2-Metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina
)
N
P
S Nf
A partir del compuesto intermedio 4. 160 °C, 30 min, irradiaciéon de microondas. La cromatografia en columna

ultrarrapida (silice; disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM de 0/100 a 1/99) dio el compuesto intermedio 33
en forma de un sélido blanco (51 %).

Ejemplo A34

3-Bromo-6-yodo-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina
0
)
Ao
/R“/ N\%i
Br
A partir del compuesto intermedio 21. 160 °C, 30 min, irradiacion de microondas. La cromatografia en columna

ultrarrapida (silice; disolucién de amoniaco en MeOH 7 M en de DCM 0/100 a 1/99) dio el compuesto intermedio 34
en forma de un sdlido blanco (83%). p.f. 181,2-182,1 °C (WRS-2A).

Ejemplo A35

3-Bromo-2,6-dimetil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina
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Se afiadi6 gota a gota una disolucion de metil-litio 1,6 M en THF (2,66 ml, 4,25 mmol) se afiadié a una disolucion de
cloruro de indio (lll) (0,35 g, 1,59 mmol) en THF (35 ml) a -78 °C. La mezcla se agit6 a -78 °C durante 30 min y
después se dejo calentar a t.a. La disolucion blanco palido de trimetilindio obtenida se transfiri6 mediante canula a
una disolucién agitada del compuesto intermedio 34 (1,5 g, 3,55 mmol) y tetrakistrifenilfosfina-paladio (0) (0,21 g,
0,18 mmol) en THF (20 ml). La mezcla se agitd a 80 °C durante 16 h y después el disolvente se evaporo a vacio. El
producto bruto se disolvié en DCM y se lavd con una disolucion saturada de cloruro amoénico. La capa organica se
separd, se secd (NazSO.), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; MeOH en DCM de 0/100 a 2/98). Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 35 (0,86 g, 78%) en forma de un sdlido
blanco.

El siguiente compuesto intermedio se preparé de acuerdo con un protocolo analogo al ejemplo A35.
Ejemplo A36

3-Bromo-6-ciclopropil-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina

EO]
A partir del compuesto intermedio 34 y bromuro de ciclopropilmagnesio. La cromatografia en columna ultrarrapida
(silice; EtOAc en heptano de 0/100 a 30/70) dio el compuesto intermedio 36 en forma de un sdlido blanco (68%).

Ejemplo A37

3-Bromo-2-metil-6-trifluorometil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina
)
N
x N7
FaC)\/ \27

Br

Se afadieron yoduro de cobre (I) (0,18 g, 0,95 mmol) y éster metilico del acido fluorosulfonil(difluoro)acético (0,12
ml, 0,95 mmol) a una disolucion agitada del compuesto intermedio 34 (0,20 g, 0,47 mmol) en DMF (2 ml). La mezcla
se agité a 90 °C durante 16 h en un tubo sellado en atmdsfera de nitrégeno y después se diluyd con Et,0 y se lavo
con una disolucién saturada de hidréxido amdnico. La capa organica se separo, se seco (Na:SO.), se filtré y los
disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice;
EtOAc en heptano de 0/100 a 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el
compuesto intermedio 37 (0,15 g, 60%) en forma de un sélido marrén palido.

Ejemplo A38

3-Bromo-2-metil-8-morfolin-4-il-6-(3,3, 3-trifluoro-propil )-imidazo[ 1,2-a]pirazina
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Se afadié 1,2-dibromoetano (0,04 ml, 0,51 mmol) a una suspension agitada de zinc (0,45 g, 6,82 mmol) en DMF
(3,5 ml). La mezcla se agitd a 90 °C durante 30 min en atmdsfera de nitrogeno y se afadié después
clorotrimetilsilano (0,013 ml, 0,102 mmol). La mezcla se agit6 a t.a. durante 30 min adicionales, y después se anadioé
gota a gota una disolucion de 3-yodo-1,1,1-trifluoropropano en DMF (2 ml). La mezcla se agité a 45 °C durante 2,5 h
y la disolucién resultante se transfiri6 mediante jeringa a un segundo matraz cargado con compuesto intermedio 34
(0,144 g, 0,34 mmol) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (0,024 g, 0,034 mmol) en atmdsfera de nitrégeno. La
mezcla se agité a 40 °C durante 1 h y después se dejoé enfriar a t.a. Se afiadié una disolucién saturada de cloruro
amonico y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se separo, se lavé con una disolucién saturada de
cloruro amonico y salmuera, se seco (NaxSOs), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en heptano de 0/100 a 100/0). Las fracciones
deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 38 (0,07 g, 52%) en forma de un
sélido marrén palido.

Ejemplo A39

Ester etilico del acido 2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina-3-carboxilico
)
N
.HCI

N

o 0

Una mezcla del compuesto intermedio 1 (2 g, 11,1 mmol) y 2-cloroacetoacetato de etilo (7,7 ml, 55,5 mmol) en EtOH
(8 ml) se agit6é a 90 °C durante 18 h La mezcla se enfrié a t.a. y se diluyd con Et,0. El sélido formado se separé por
filtracion y se seco a vacio para dar el compuesto intermedio 39 (2,98 g, 82%) en forma de un sélido blanco (.HCI).

Ejemplo A40

Metoximetil-amida del acido 2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina-3-carboxilico

Una disolucion 2 M de cloruro de isopropilmagnesio en THF (10,33 ml, 20,67 mmol) se afiadié a lo largo de 15 min a
una suspension agitada del compuesto intermedio 39 (2 g, 6,89 mmol) e hidrocloruro de N, O-dimetilhidroxilamina (1.
g, 10,33 mmol) en una mezcla de THF (15 ml) y DCM (8 ml) a -20 °C en atmodsfera de nitrogeno. La mezcla se agité
a -5 °C durante 1 h 'y después se dejo calentar a t.a. y se agité durante 16 h adicionales. La mezcla se enfrié a -20
°C y se afiadieron hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxilamina (1 g, 10,33 mmol) y una disolucion de cloruro de
isopropilmagnesio 2 M en THF (10 ml) adicionales. La mezcla se agit6 a -20 °C durante 5 min, se dejo6 calentar a t.a.
y después se agité durante 5 h adicionales. La mezcla se enfrié a -10 °C y se afiadié una disolucion saturada de
cloruro amonico. La capa organica se separo, se seco (Na;S0.), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El
producto bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM de 0/100 a 50/50). Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 40 (1,43 g, 68%) en
forma de un solido rosa.

Ejemplo A41

1-(2-Metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-etanona
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Se afiadié una disolucién de bromuro de metiimagnesio 1,4 M en THF (4,3 ml, 5,96 mmol) se afiadié6 a una
disolucion agitada del compuesto intermedio 40 (1,4 g, 4,59 mmol) en THF (30 ml) a -78 °C, en atmodsfera de
nitrégeno. La mezcla se dejo calentar a t.a. y después se agité durante 16 h. Se afiadio una disolucién saturada de
cloruro amonico y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se separo, se secd (NazSO.), se filtré y los
disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice;
EtOAc en DCM de 0/100 a 40/60). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el
compuesto intermedio 41 (1,1 g, 92%) en forma de un solido blanco.

Ejemplo A42
2-Metil-8-morfolin-4-il-3-(1-trimetilsilaniloxi-vinil)-imidazo[1,2-a]pirazina

/

O_S\|-_
NM
\

o/\:/\NAg; _>

N

Se afadieron trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (2,23 ml, 12,3 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (2,84 ml, 16,3
mmol) a una disolucion agitada del compuesto intermedio 41 (0,8 g, 3,1 mmol) en DCM (12 ml). La mezcla se agité a
0 °C durante 1,5 h, se dejo calentar a t.a. y después se agit6é durante 16 h adicionales. La mezcla se repartio entre
una disolucion saturada de hidrogenocarbonato sédico fria y DCM. La capa organica se separd, se secd (Na;SO.),
se filtr6 y los disolventes se evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 42 (0,99 g, 97%) en forma de un
aceite incoloro que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo A43

2-Bromo-1-(2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-etanona

/%/(Br
=

N\ o
/N _ng

0 N

Se afadieron N-bromosuccinimida (0,224 g, 1,26 mmol) e hidrogenocarbonato sédico (0,192 g, 2,29 mmol) a una
disolucion agitada del compuesto intermedio 42 (0,38 g, 1,14 mmol) en THF (8 ml). La mezcla se agit6 a -78 °C
durante 1 h y después se diluy6 con Et;O y se extrajo con una disoluciéon saturada de hidrogenocarbonato sédico
fria. La capa organica se separo, se secd (Na>SQ.), se filtro y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto
bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM de 0/100 a 10/90). Las fracciones

deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 43 (0,26 g, 67%) en forma de un
sélido amarillo palido.

Ejemplo A44

1-Bromo-3-metoxi-3-metil-butano

Se afadioé trifenilfosfina (12,3 g, 47,0 mmol) a una disolucion agitada de 3-metoxi-3-metil-butan-1-ol (4 ml, 31,3
mmol) y tetrabromuro de carbono (15,6 g, 47,0 mmol) en DCM (300 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a t.a. durante 18
h y después se afiadié una disolucion de tiosulfato sddico. La capa organica se separo, se seco (NazSOs), se filtro y
los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se triturdé con Et,O, se separo6 por filtracion y se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; éter de petréleo en DCM de 0/100 a 50/50). Las fracciones deseadas
se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 44 (2,1 g, 37%).

Ejemplo A45
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3-Metoxi-3-metil-1-yodobutano

\OX/\I

Se afiadié yoduro de cesio (2,9 g, 19,3 mmol) a una disoluciéon agitada del compuesto intermedio 44 (1,4 g, 7,7
mmol) en acetona seca (10 ml). La mezcla se agité a temperatura de reflujo durante 3 h y después se separ6 por
filtracion. El filtrado se evapord con cuidado a vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida (silice; DCM). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto
intermedio 45 (1,7 g, 81%).

El siguiente compuesto intermedio se prepard de acuerdo con un protocolo analogo al ejemplo A45.
Ejemplo A46
1-Yodo-3-metoxi-propano
\.O/\/\I
A partir del 1-bromo-3-metoxi-propano. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM) dio el compuesto
intermedio 46 en forma de un aceite incoloro (84%).
Ejemplo A47

5-Cloro-2-etoxi-3-fluoro-piridina

Una disolucion de 5-cloro-2,3-difluoro-piridina en EtOH se agité a 80 °C durante 16 h La mezcla se vertié en una
disolucion saturada de hidrogenocarbonato sodico y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se seco
(MgSO0.), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 47 (1,64 g, 99%) en
forma de un solido blanco.

Ejemplo A48

5-Bromo-2-(2-metoxi-etoxi)-piridina

oy
/O\/\O SN

Se afadié gota a gota 2-metoxi-etanol (3,08 ml, 39 mmol) a una suspension agitada de una dispersion de hidruro
sadico al 60% en aceites minerales (1,46 g, 36,4 mmol) en DMSO (50 ml). La mezcla se agité a t.a. durante 30 min y
después se afiadié 5-bromo-2-cloro-piridina (5 g, 26 mmol). La mezcla se agité a 60 °C durante 1 h y después se
diluyd con heptano y se lavd con agua. La capa organica se separo, se seco (NaxSO,), se filtrd y los disolventes se
evaporaron a vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM en heptano
de 30/70 a 70/30). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto
intermedio 48 (4,55 g, 75%) en forma de un aceite incoloro.

El siguiente compuesto intermedio se prepard de acuerdo con un protocolo analogo al ejemplo A48.
Ejemplo A49

5-Bromo-2-(2-metoxi-2-metil-propoxi)-piridina
s
’O)fo N

A partir de 2-metoxi-2-metil-propanol (obtenido por procedimientos similares a los descritos en, Morel, P. documento
US 2008102028 A1) y 5-bromo-2-cloro-piridina. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM en heptano
de 50/50 a 70/30) dio el compuesto intermedio 49 en forma de un aceite incoloro (75%).

Ejemplo A50
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5-Bromo-2-(1-metoxi-1-metil-etil)-piridina

/|Br

O \
- N

Una disolucion de 2-(5-bromo-piridin-2-il)-propan-2-ol (0,50 g, 2,3 mmol) (obtenido por un procedimiento similar a los
descritos en, Wang, X.; et al. Tetrahedron Lett, 2000, 4335) en THF (12 ml) se afiadié gota a gota a una suspension
agitada de una dispersion de hidruro sédico al 60% en aceites minerales (0,440 mg, 11,1 mmol) en THF (6 ml). La
mezcla se agité a 0 °C durante 20 min y después se afiadié gota a gota sulfato de dimetilo (0,55 ml, 9,95 mmol). La
mezcla se agité a t.a. durante 4 dias y después se diluyd con DCM y se lavé con agua. La capa organica se separo,
se seco (NaS0,), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia
en columna ultrarrapida (silice; DCM en heptano de 0/100 a 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se
evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 50 (0,4 g, 69%) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo A51

2-(5-Bromo-piridin-2-il)-etanol

% Br

el

HO N

Se afiadi6 gota a gota una disolucion de n-butil-litio 2,5 M en pentano (6,97 ml, 17,44 mmol) a una disolucién de
DIPEA (3,29 ml, 23,25 mmol) en THF (50 ml). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 min, se enfri6 a -78 °C y
después se afiadié una disolucion de 5-bromo-2-metilpiridina (2,0 g, 11,63 mmol) en THF (50 ml). La mezcla se agité
a -78 °C durante 2 h adicionales y después se afiadié gota a gota DMF (8,5 g, 116,26 mmol). La mezcla se agité a
-78 °C durante 2 h, a 0 °C durante 30 min y finalmente se dejé calentar a t.a. Se afiadieron MeOH (25 ml) y
borohidruro saédico (0,439 g, 11,6 mmol) y la mezcla se agité a t.a. durante 30 min adicionales. Se afiadié una
disolucién saturada de cloruro aménico y la capa organica se separd. La capa acuosa se extrajo con EtOAC y los
extractos organicos combinados se secaron (Na>SOg), se filtraron y los disolventes se evaporaron a vacio para dar
el compuesto intermedio 51 (2,8 g, 87%) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo A52

5-Bromo-2-(2-metoxi-etil)-piridina

7z | Br
~0 >N

Una dispersion de hidruro sodico al 60% en aceites minerales, (0,43 g, 11,1 mmol) se afiadié en porciones a una
disolucion agitada del compuesto intermedio 51 (2,8 g, 10,1 mmol) en THF (50 ml). La mezcla se agit6 a 0 °C
durante 30 min y a t.a. durante 16 h. Se afiadié una disolucién saturada de cloruro aménico y se separé la capa
organica. La capa acuosa se extrajo con DCM y los extractos organicos combinados se secaron (Na;SO.), se
filtraron y los disolventes se evaporaron a vacio para dar el compuesto 52 (0,9 g, 41 %) en forma de un aceite
incoloro.

Ejemplo A53

1-(5-Bromo-piridin-2-il)-2-metil-propan-2-ol

% Br

el

HO N

Una disolucién de n-butil-litio 2,5 M en pentano (8,37 ml, 20,9 mmol) se afadié gota a gota a una disolucién agitada
de DIPEA (3,45 ml, 24,4 mmol) en THF (20 ml) a -78 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 30 min, se enfri6 a -78
°C y después anadié gota a gota a una disolucion de 5-bromo-2-picolina (3,0 g, 17,4 mmol) en THF (20 ml). La
mezcla se agité a -78 °C durante 15 min y después se afiadio gota a gota acetona (3,85 ml, 52,3 mmol). La mezcla
se agitd a -78 °C durante 20 min y después se afiadio una disolucién saturada de cloruro amonico. La capa organica
se separd y la capa acuosa se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (Na;SO.), se
filtraron y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM de 0/100 a 20/80). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a
vacio para dar el compuesto intermedio 53 (1,75 g, 43%) en forma de un aceite incoloro.
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Ejemplo A54

5-Bromo-2-(-metoxi-2-metil-propil)-piridina

Z | Br
e “N

Una suspension de hidruro sédico al 60% en aceites minerales (2,36 g, 58,9 mmol) se afiadié en porciones a una
disolucion agitada del compuesto intermedio 53 (2,36 g, 58,9 mmol) en THF (10 ml). La mezcla se agit6 a 0 °C
durante 30 min y después se afadié yodometano (3,67 ml, 58,9 mmol). La mezcla se agité a t.a. durante 18 h y
después se afiadieron suspension de hidruro sédico al 60% en aceites minerales (2,36 g, 58,9 mmol) y yodometano
(3,67 ml, 58,9 mmol) adicionales. La mezcla se agit6 a t.a. durante 3h y después los disolventes se evaporaron a
vacio. El producto bruto se diluyé con DCM y se lavd con una disolucion saturada de cloruro amoénico y una
disolucion saturada de hidrogenocarbonato sédico. La capa organica se separo, se secod (NaxS0,), se filtrd y los
disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice;
EtOAc en DCM de 0/100 a 10/90). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el
compuesto intermedio 54 (6,90 g, 53%).

Ejemplo A55

5-Bromo-2-(1-metoxi-propil)-piridina

Z Br

|
/O \N

Se afiadié 1,2-dibromoetano (0,237 ml, 2,75 mmol) a una suspension agitada de zinc (3,6 g, 54,99 mmol) en DMF
seca (40 ml). La mezcla se agité a 90 °C durante 30 min en atmodsfera de nitrégeno y después se dejé calentar a t.a.
Se afiadio clorotrimetilsilano (0,09 ml, 0,69 mmol) y la mezcla se agité a t.a. durante 15 min. Se afiadi6 gota a gota
una disoluciéon de compuesto intermedio 46 (5,5 g, 27,5 mmol) en THF (20 ml) y la mezcla se agité a 45 °C durante
2,5 h. Se dejo que el exceso de cinc se depositaria durante 1 h y el liquido sobrenadante se transfiri6 mediante
canula a una mezcla de 2,5-dibromopiridina (2,17 g, 9,17 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,212 g, 0,18
mmol). La mezcla se agité a 55 °C durante 4 h en atmoésfera de nitrégeno, y después los disolventes se evaporaron
a vacio. El producto bruto se repartié entre DCM y una disolucion saturada de hidrogenocarbonato sédico. La capa
organica se separo, se seco (Na>SO.), se filtro y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificd
por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM de 0/100 a 20/80). Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 55 (1,4 g, 66%).

Ejemplo A56
5-Bromo-2-etoximetil-piridina

Z Br

|
\/O \N

Una suspensién de hidruro sédico al 60% en aceites minerales (0,073 g, 3,19 mmol) se afadié a una disolucion
agitada de 5-bromo-2-(hidroximetil)piridina (0,5 g, 2,66 mmol) en THF (10 ml). La mezcla se agit6é a 0 °C durante 30
min y después se afiadié yodoetano (0,498 g, 3,19 mmol). La mezcla se agité a 60 °C durante 18 h y después se
diluyé con Et;0 y se lavo con una disolucién saturada de cloruro amoénico en agua. La capa organica se separo, se
seco (Na2S0.), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 56 (0,520 g, 90%)
en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo A57
2-Bromo-5-(2-metoxi-vinil)-piridina

\Br

\.O SN =N

Una disolucion de n-butil-litio en hexanos 2,5 M (9,94 ml, 24,8 mmol) se afadi6 gota a gota a una disolucién agitada
del cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (8,51 g, 24,8 mmol) en THF (150 ml) a 0 °C y después se afiadid
lentamente 6-bromonicotinaldehido (3,3 g, 17,7 mmol) a la mezcla roja. La mezcla se agité a t.a. durante 16 h 'y
después se diluyo con Et;O y se lavd con agua. La capa acuosa se extrajo con DCM y la capa organica se seco
(Na2S0s), se filtro y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en
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columna ultrarrapida (silice; DCM en heptano de 0/100 a 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se
evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 57 (2,8 g, 73%) como una mezcla 57/43 de isémeros Ey Z.

Ejemplo A58
2-Bromo-5-(2-metoxi-etil)-piridina

|\ Br
\O =N

Una disolucién del compuesto intermedio 57 (2,3 g, 10,7 mmol) en EtOH (100 ml) se hidrogend en un reactor H-cube
(1,5 ml/min., cartucho largo de Rh/C al 5%, modo H; completo, 70 °C, 3 ciclos). El disolvente se evaporo a vacio y el
producto bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en heptano y DCM de 0/50/50 a
0/0/100 a 20/0/80). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto
intermedio 58 (0,48 g, 21%) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo A59
2-Etoxi-3-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina

Se afiadieron acetato de paladio (Il) (0,021 g, 0,094 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxi-1,1'-bifenilo (0,115 g,
0,28 mmol) a una disolucion agitada del compuesto intermedio 47 (1,64 g, 9,36 mmol), 4,4,4',4'5,5,5',5"-octametil-
2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano (7,13 g, 28,08 mmol) y fosfato de potasio (1,99 g, 9,36 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml). La
mezcla se agit6 a t.a. durante 16 h en atmosfera de nitrégeno y después a 85 °C durante 4 h adicionales. La mezcla
se filtré a través de una almohadilla de tierra de diatomeas y el filtrado se diluyé con EtOAC y se lavé con agua. La
capa organica se separo, se seco (Na;S0,), se filtro y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM de 0/100 a 30/70). Las fracciones
deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 59 (1,8 g, 72%).

Ejemplo A60
2-(2-Metoxietil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina

Se afiadié [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (0,061 g, 0,083 mmol) a una suspensién agitada del
compuesto intermedio 52 (0,6 g, 2,77 mmol), 4,4,4',4'5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano (0,846 g, 3,33
mmol) y acetato de potasio (0,817 g, 8,33 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (9 ml) y DMF (1,2 ml). La mezcla se
agitd a 150 °C durante 40 min, en un tubo sellado en atmdsfera de nitrégeno y con irradiacion de microondas. La
mezcla se filir6 a través de una almohadilla de tierra de diatomeas y el filtrado se diluyé con DCM y se lavé con
agua. La capa organica se separo, se secod (Na>S0O.), se filtro y los disolventes se evaporaron a vacio para dar el
compuesto intermedio 60 (1,1 g, 64%, 43% de pureza) usado en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon de acuerdo con un protocolo analogo al ejemplo A60.
Ejemplo A61
2-(2-Metoxi-2-metil-propil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina
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A partir del compuesto intermedio 54 y DMSO como disolvente a 80 °C durante 4 h. La extraccién con heptano dio el
compuesto intermedio 61 en forma de un aceite incoloro (17%).

Ejemplo A62
2-(2-Metoxi-etoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina

A partir del compuesto intermedio 48 y DMSO como disolvente a 80 °C durante 4 h. La extraccién con heptano dio el
compuesto intermedio 62 en forma de un aceite incoloro (93%).

Ejemplo A63

2-(2-Metoxi-2-metil-propoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina

QJ§L
oy
/%O N

A partir del compuesto intermedio 49 y DMSO como disolvente a 80 °C durante 4 h. La extraccién con heptano dio el
compuesto intermedio 63 en forma de un aceite incoloro (97%).

Ejemplo A64

2-Etoximetil-5-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina

A partir del compuesto intermedio 55 y DMSO como disolvente, 80 °C 4 h. La extraccién con heptano dio el
compuesto intermedio 64 en forma de un aceite incoloro (84%).

Ejemplo A65
2-(1-Metoxi-propil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina

O x

A partir del compuesto intermedio 55. La extraccién con heptano dio el compuesto intermedio 65 en forma de un
aceite incoloro (10%).

Ejemplo A66

5-(2-Metoxi-etil)-2-tributilestannanil-piridina
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o

K \

Una disoluciéon de n-butil-litio 2,5 M en hexanos (1,1 ml, 2,72 mmol) se afiadié gota a gota a una disolucién de
compuesto intermedio 58 (0,245 g, 1,13 mmol) en THF (10 ml). La mezcla se agit6é a -78 °C durante 1h y después se
afadié lentamente cloruro de tributilestafio (0,74 ml, 2,72 mmol). La mezcla se dejo calentar at.a. alolargode 1 hy
después se afiadié una disolucién saturada de cloruro aménico. La mezcla se extrajo con Et,0 y EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron (Na»SO.), se filtraron y los disolventes se evaporaron a vacio para dar el
compuesto intermedio 66 (0,72 g, > 100%) que se uso en la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional.

Ejemplo A67
1-(2-Metoxi-etil)-4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

0%
H

—0

Se afiadié éter de 2-cloroetilo y metilo (0,050 ml, 0,63 mmol) a una disoluciéon agitada del 4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (5,0 g, 25,77 mmol) y carbonato de cesio (12,59 g, 38,65 mmol) en DMF (27 ml).
La mezcla se agité a 160 °C durante 30 min con irradiacion de microondas y después el disolvente se evaporé a
vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; MeOH en DCM 2/98). Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 67 (4,6 g, 72%) en
forma de un aceite amarillo palido.

Ejemplo A68
4-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirazol-1-il]-butan-2-ona

Se afiadio 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (0,77 ml, 5,15 mmol) a una disolucion agitada de 4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (2 g, 10,31 mmol) y metilvinilcetona (1,08 g, 15,46 mmol) en ACN (50 ml). La
mezcla se agité a t.a. durante 2 dias y después el disolvente se evaporé a vacio. El producto bruto se purifico por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM de 0/100 a 20/80) para dar el compuesto intermedio
68 (1,8 g, 41%, 79% de pureza) en forma de un aceite amarillo palido, que se uso en la siguiente etapa sin ninguna
purificacién adicional.

Ejemplo A70

3-(6-Cloro-piridin-3-il)-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina

\ /¢l

o/\ N
| \ =N
MO

Se afadi¢ tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (1,5 g, 1,3 mmol) a una disolucién agitada del compuesto intermedio 32
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(11,5 g, 33,42 mmol) y acido 2-cloropiridina-5-borénico (6,1 g, 38,76 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (200 ml) y
una disolucién saturada de hidrogenocarbonato sédico (50 ml). La mezcla se agité a 100 °C durante 18 h en
atmosfera de nitrégeno, y después se afiadieron tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,35 g, 0,3 mmol) y acido 2-
cloropiridina-5-boroénico (0,6 g, 2,8 mmol) adicionales. La mezcla se agité a 100 °C durante 5 h adicionales y
después se concentré a vacio y se repartié entre DCM, agua y una disolucién saturada de carbonato sédico. La
capa organica se separo, se seco (Na;SO.), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto
precipité en MeOH para dar el compuesto intermedio 70 (10,3 g, 93%) en forma de un sélido blanco.

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon de acuerdo con un protocolo analogo al ejemplo A70.
Ejemplo A71

3-(2-Cloro-piridin-4-il)-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina

A partir del compuesto intermedio 32 y acido 2-cloropiridina-4-borénico. La cromatografia en columna ultrarrapida
(silice; EtOAc en DCM de 0/100 a 80/20) dio el compuesto intermedio 71 en forma de un solido blanco (83%).

Ejemplo A72

3-(6-Cloro-piridin-3-il)-2-cicloproyl-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina

W/k \/Cl

A partir del compuesto intermedio 28 y acido 2-cloropiridina-5-boroénico. La cromatografia en columna ultrarrapida
(silice; EtOAc) dio el compuesto intermedio 72 en forma de un solido blanco (63%).

Ejemplo A73

3-(6-Cloro-5-fluoro-piridin-3-il)-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina

j/k \/CI

Una mezcla del compuesto 143 (0,1 g, 0,28 mmol) y oxicloruro de fésforo (0,26 ml, 2,8 mmol) se agité a 100 °C
durante 16 h. La mezcla se evapord a vacio y el producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(silice; EtOAc en DCM de 0/100 a 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar
el compuesto intermedio 73 (75 mg, 77%) en forma de un solido marrén palido.

Ejemplo A74

2-Metil-8-morfolin-4-il-3-(6-vinil-piridin-3-il)-imidazo[ 1,2-a]pirazina

oY N~
A

Se afiadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,623 g, 0,54 mmol) a una disolucién agitada del compuesto intermedio
70 (8,9 g, 26,99 mmol) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (5,91 ml, 35,08 mmol) en una mezcla de 1,4-
dioxano (60 ml) y una disolucion saturada de carbonato sédico (30 ml). La mezcla se agité a 100 °C durante 1 h en
atmosfera de nitrégeno y después se diluyé con DCM y se extrajo con agua. La capa organica se separo, se seco
(Na2S0s), se filtro y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en
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columna ultrarrapida (silice; disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM de 0/100 a 2/98). Las fracciones
deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 74 (7,8 g, 90%) en forma de un
s6lido blanco.

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon de acuerdo con un protocolo analogo al ejemplo A74.
Ejemplo A75

2-Metil-8-morfolin-4-il-3-(2-vinil-piridin-4-il)-imidazo[ 1,2-a]pirazina

0™ N
NW/LN

NP
N

A partir del compuesto intermedio 71. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM de 20/80 a
70/30) dio el compuesto intermedio 75 en forma de un solido blanco.

Ejemplo A76

2-Ciclopropil-8-morfolin-4-il-3-(6-vinil-piridin-3-il}-imidazo[ 1,2-a]pirazina

N. =

A partir del compuesto intermedio 72. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc) dio el compuesto
intermedio 76 en forma de un sélido blanco (60%).

Ejemplo A77

3-(5-Fluoro-6-vinil-piridin-3-il)-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

N A\ =N
OCN\M/AN \_/ /
NP :

A partir del compuesto intermedio 73. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc) dio el compuesto
intermedio 77 en forma de un sélido blanco (96%).

Ejemplo A78
3-[6-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-piridin-3-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

Se afadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,32 g, 0,28 mmol) a una disolucién agitada del compuesto intermedio
70 (3 g, 9,1 mmol) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-pirano (2,87 g, 13,65 mmol)
(obtenido por procedimiento similares a los descritos en Qiu, Y. et al. documento WO 2004075846 A2) en una
mezcla de 1,4-dioxano (30 ml) y una disolucién saturada de carbonato sddico (15 ml). La mezcla se agité a 90 °C
durante 16 h en atmoésfera de nitrogeno y después se diluyd con DCM y se lavo con agua y salmuera. La capa
organica se separo, se seco (Na>SO,), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificd
por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucién de amoniaco en MeOH 7 M en DCM 2/98). Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 78 (4,5 g, 99%) en
forma de un solido blanco.

Ejemplo A79
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Ester etilico del 4cido 3-[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-4-il]-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina-2-carboxilico

CO,Et
o™ N~
K/N 7 N/\/O
| N "‘I\rJ N
N._=

Se afiadio acetato de paladio (0) (0,043 g, 0,189 mmol) a una disolucion agitada del compuesto intermedio 31 (0,96
g, 2,7 mmol) y el compuesto intermedio 67 (1,36 g, 5,40 mmol) en 1,4-dioxano (48 ml). La mezcla se agit6 a 80 °C
durante 18 h en atmésfera de nitrdgeno y después el disolvente se evaporé a vacio. El producto bruto se repartié
entre agua y DCM y la capa organica se separo, se seco (Na>:SO.), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio.
El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; MeOH en DCM de 0/100 a 10/90).
Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio y el producto bruto se purific6 por RP HPLC
(tampdn de disolucion de formiato amonico al 0,1%/hidréxido aménico a pH 9 en ACN de 80/20 a 0/100) para dar el
compuesto intermedio 79 (0,31 g, 28%) en forma de un sdlido blanco.

Ejemplo A80
Amida del acido 3-[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-4-il]-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina-2-carboxilico

’ CONH,
0™ N~
LN 7NN 0
N =N N
N._z

El compuesto intermedio 79 (0,3 g, 0,75 mmol) se disolvié en una disolucion de hidréxido aménico (5 ml). La mezcla
se agité a 80 °C durante 16 h y después el disolvente se evapord a vacio. El producto bruto se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM de 0/100 a 5/95). Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto intermedio 80 (0,31 g, 28%) en
forma de un solido blanco.

B. Preparacién de los compuestos finales
Ejemplo B1

3-[6-(2-Metoxi-etoxi)-piridin-3-il-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo [1,2-a]pirazina

Sy
N = L\

O—

Se afiadi¢ tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,058 g, 0,050 mmol) a una disolucion agitada del compuesto intermedio
27 (0,30 g, 1,0 mmol) y compuesto intermedio 62 (0,42 g, 1,51 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (10 ml) y una
disolucién saturada de carbonato sédico (5 ml). La mezcla se agité a 140 °C durante 20 min en un tubo sellado en
atmosfera de nitrodgeno y con irradiacion de microondas. El disolvente se evapord a vacio y el producto bruto se
repartié entre agua y DCM. La capa organica se separd, se seco (Na>SO,), se filtré y los disolventes se evaporaron
a vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; MeOH en DCM 5/95). Las
fracciones deseadas se recogieron, se evaporaron a vacio y se trituraron con Et,O para dar el compuesto 1 (0,16 g,
43%) en forma de un solido blanco.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con un protocolo analogo al ejemplo B1.
Ejemplo B2
3-[6-(2-Metoxi-2-metil-propoxi)-piridin-3-il]-2-metil-8-piridin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

—Z

S 4

O
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A partir del compuesto intermedio 22 y compuesto intermedio 63. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice;
disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM 3/97) y cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en
heptano de 40/60 a 100/0) dieron el compuesto 2 en forma de un sélido blanco (44%).

Ejemplo B3

3-[6-(2-Metoxi-2-metil-propoxi)-piridin-3-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

Sy
NS LL/

O—

A partir del compuesto intermedio 27 y compuesto intermedio 63 a 140°C durante 20 min y con irradiacion de
microondas. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; MeOH en DCM 5/95) y liofilizacion dieron el
compuesto 3 en forma de un sélido blanco (42%).

Ejemplo B4

2-Metil-8-morfolin-4-il-3-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-imidazo[1,2-a]pirazina

0 N
Q J \ V2 N
o T
A partir del compuesto intermedio 27 y 4-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-piridiniljmorfolina disponible
en el mercado a 150°C durante 15 min y con irradiacion de microondas. La cromatografia en columna ultrarrapida

(silice; disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM 2/98) dieron el compuesto 4 en forma de un sélido marrén
palido (89%).

Ejemplo B5

3-(6-Etoximetil-piridin-3-il)-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina

@

W%

A partir del compuesto intermedio 27 y compuesto intermedio 64 a 150°C durante 15 min y con irradiacion de
microondas. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM 0/100
primero) y RP HPLC (tampdn de disolucion de formiato amonico al 0,1%/hidréxido aménico a pH 9 en EtOAc de
80/20 a 0/100) dieron el compuesto 5 en forma de un sdlido blanco (48%).

Ejemplo B6
3-[6-(3-Metoxi-propil)-piridin-3-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

A partir del compuesto intermedio 27 y compuesto intermedio 65 a 150°C durante 20 min y con irradiacion de
microondas. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en heptano de 50/50 a 20/80) dieron el
compuesto 6 en forma de un sélido blanco (11%).

Ejemplo B7
3-[6-(2-Metoxi-2-metil-propil)-piridin-3-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina
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O/\ N -
K/N\#N\ \ /N O/
N A

A partir del compuesto intermedio 27 y compuesto intermedio 61 a 140°C durante 15 min y con irradiacion de
microondas. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM de 50/50 a 80/20), cromatografia en
columna ultrarrapida (silice; disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM de 0/100 a 2/98) y la precipitacion en
heptano dieron el compuesto 7 en forma de un sélido blanco (71%).

Ejemplo B8
3-[6-(2-Metoxi-etil)-piridin-3-il]-2-metil-8-piridin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

A partir del compuesto intermedio 22 y compuesto intermedio 60 a 150°C durante 15 min y con irradiacion de
microondas. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM de
0/100 a 2/98) y la precipitacion en Et,O dieron el compuesto 8 en forma de un sélido blanco (90%).

Ejemplo B9

3-[6-(2-Metoxi-etil)-piridin-3-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-6-trifluorometil-imidazo[1,2-a]pirazina

@) N
I\/}\H/LN\ 4 \ O/
N\% =N
CF,

A partir del compuesto intermedio 37 y compuesto intermedio 60 a 150°C durante 15 min y con irradiacion de
microondas. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM de 0/100 a 100/0) y trituracion con éter
diisopropilico dieron el compuesto 9 en forma de un sélido blanco (41%).

Ejemplo B10
2-Ciclopropil-3-[6-(2-metoxi-etil)-piridin-3-il]-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina

N
Q\(&N\ 7 3 o
N TN

A partir del compuesto intermedio 28 y compuesto intermedio 60 a 150°C durante 15 min y con irradiacion de
microondas. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disoluciéon de amoniaco en MeOH 7 M en DCM 4/96) y
precipitacion con Et,O dieron el compuesto 10 en forma de un sélido marrén (43%).

Ejemplo B11
3-[6-(2-Metoxi-etil)-piridin-3-il]-2,6-dimetil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

O/\YJ\ /\

A partir del compuesto intermedio 35 y compuesto intermedio 60 a 150°C durante 30 min y con irradiacion de
microondas. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; MeOH en DCM 4/96) dieron el compuesto 11 en forma
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de un solido blanco (82%).
Ejemplo B 12

3-[6-(2-Metoxi-etil)-piridin-3-il]-8-morfolin-4-il-2-trifluorometil-imidazo[ 1,2-a]pirazina

CF,

O/\ N

g/wﬁﬂmf
N N

A partir del compuesto intermedio 30 y compuesto intermedio 60 a 150°C durante 15 min y con irradiacion de
microondas. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAC y disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en
DCM 3/0,3/96,7), cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM de
0/100 a 0,5/99,5) y liofilizacién dieron el compuesto 12 en forma de un sdlido blanco (50%).

Ejemplo B13

2-Isopropil-3-[6-(2-metoxi-etil )-piridin-3-il]-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

'O ,

A partir del compuesto intermedio 29 y compuesto intermedio 60 a 150°C durante 15 min y con irradiacion de
microondas. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM 2/98) y
filtracion a través de un cartucho Isolute® SCX-2 y elucién mediante una disolucion de amoniaco en MeOH 7 M
dieron el compuesto 13 en forma de un jarabe transparente (52%).

Ejemplo B14

3-[6-(2-Metoxi-etil)-piridin-3-il]-2-metil-8-piridin-3-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

N\

A partir del compuesto intermedio 23 y compuesto intermedio 60 a 150°C durante 15 min y con irradiacion de
microondas. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM 1/99
primero, después EtOAc en DCM de 0/100 a 100/0) y la precipitacion en Et,O dieron el compuesto 14 en forma de
un solido blanco (48%).

Ejemplo B15

2-Metoxi-3-[6-(2-metoxi-etil)-piridin-3-il]-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina

\
@]
O N
Q\I/QWO/
NS

A partir del compuesto intermedio 24 y compuesto intermedio 60 a 150°C durante 15 min y con irradiacion de
microondas. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucién de amoniaco en MeOH 7 M en DCM 2/98),
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en heptano de 30/70 a 100/0) y liofilizacion, dieron el
compuesto 15 en forma de un sélido marrén (50%).

Ejemplo B16

3-[6-(2-Metoxi-etil)-piridin-3-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina
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K/NWI/LN \N\ 0]
N,

Se afiadio hidrogenosulfato potasico (12 g, 88,13 mmol) a una disolucion agitada del compuesto intermedio 74 (6 g,
18,67 mmol) en MeOH (120 ml). La mezcla se agité a 80 °C durante 3 dias y después se vertié en una disolucion
saturada de carbonato sddico y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se seco (Na;SO,), se filtré y los
disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purific6 por cromatografia en columna abierta (silice;
disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM de 0/100 a 1,5/98,5). Las fracciones impuras se recogieron y se
evaporaron a vacio y el producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucion de
amoniaco en MeOH 7 M en DCM de 0/100 a 2/98). Las fracciones deseadas combinadas se recogieron, se
evaporaron a vacio y se trituraron con heptano para dar el compuesto 16 (4,13 g, 63%) en forma de un sélido
blanco.

Los siguientes productos se prepararon de acuerdo con un protocolo analogo al ejemplo B16.
Ejemplo B17

3-[5-Fluoro-6-(2-metoxi-etil)-piridin-3-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

O/\ I\gl \ 7 N
k/NW/[\ \
N A
N
oS

A partir del compuesto intermedio 77. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM de 0/100 a
70/30) dieron el compuesto 17 en forma de un sélido blanco (87%).

Ejemplo B18

2-[5-(2-Metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-piridin-2-il]-etanol

0 N
Oy
N~ OH

A partir del compuesto intermedio 74 y agua. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucion de
amoniaco en MeOH 7 M en DCM 3/97) y cromatografia en columna ultrarrapida (silice; MeOH en EtOAc de 0/100 a
2/98) dieron el compuesto 18 en forma de un solido blanco (18%).

Ejemplo B19

3-[2-(2-Metoxi-etil)-piridin-4-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

) N
A
;N

N

Se afiadié metoxido sodico (0,22 g, 4,04 mmol) a una disolucion agitada del compuesto intermedio 75 (0,23 g, 0,67
mmol) en MeOH (8 ml). La mezcla se agité a 100 °C durante 18 h en un tubo sellado y después se vertié en una
disolucion saturada de hidrogenocarbonato sédico y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se seco
(Na2S0s), se filtro y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida (silice; disolucion de amoniaco en MeOH 7 M y EtOAc en DCM de 0/50/50 a 10/90/0). Las

fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto 19 (2,65 g, 80%) en forma de un
solido blanco.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con un protocolo analogo al ejemplo B19.
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Ejemplo B20

3-[6-(2-Etoxi-etil)-piridin-3-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

o’ N N
A~

N 0
\

A partir del compuesto intermedio 74 y etoxido sddico. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en
DCM de 50/50 a 0/100), cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucién de amoniaco en MeOH 7 M en
DCM 2/98) y la precipitacion en heptano, dieron el compuesto 20 en forma de un sdlido blanco (47%).

Ejemplo B21

3-[6-(2-Isopropoxi-etil)-piridin-3-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina

—

o/\ N
| \ N
K/Nm/kN a

ju

A partir del compuesto intermedio 74 e isopropdxido sddico. La cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc
en DCM de 0/100 a 100/0) y la precipitacion en heptano dieron el compuesto 21 en forma de un solido blanco (25%).

Ejemplo B22

Isopropil-[4-(2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-piridin-2-il]-amina

Se afadieron acetato de paladio (ll) (0,009 g, 0,038 mmol) y 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo racémico (0,036 g,
0,057 mmol) a una disolucion agitada del compuesto intermedio 71 (0,25 g, 0,76 mmol), N,N-isopropilamina (0,5 ml,
5,84 mmol) y carbonato de cesio (0,62 g, 1,91 mmol) en tolueno (4 ml). La mezcla se agité a 50 °C durante 16 h 'y
después se diluy6 con EtOAC y se filtré a través de una almohadilla de tierra de diatomeas. El filtrado se extrajo con
agua y salmuera y la capa organica se separo, se seco (Na>SO.), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El
producto bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM de 0/100 a 100/0). Las
fracciones deseadas se recogieron, se evaporaron a vacio y se cristalizaron en Et,O/éter diisopropilico para dar el
compuesto 22 (0,115 g, 42%) en forma de un sdlido blanco.

Ejemplo B23

2-Metil-8-morfolin-4-il-3-(6-piperazin-1-il-piridin-3-il)-imidazo[ 1,2-a]pirazina

o N
K/NW/QN\ /It] N
N\/ = \__NH

Una mezcla del compuesto intermedio 70 (0,3 g, 0,91 mmol) y piperazina (0,314 g, 3,64 mmol) se agité a 120 °C
durante 24 h. La mezcla se diluyé con EtOAC y se extrajo con agua y una disoluciéon de hidréxido sddico 1 N. La
capa organica se separo, se seco (Na;S0,), se filtro y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM de 0/100 a
10/90). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio y el producto bruto se purificé de nuevo por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM de 0/100 a 3/97) y por
RP HPLC (tampén de disolucién de formiato aménico al 0,1%/hidréxido amonico a pH 9 en ACN de 80/20 a 0/100).
Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron y el producto bruto se triturdé con éter diisopropilico para dar
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el compuesto 23 (0,074 g, 22%) en forma de un solido blanco.
Ejemplo B24

(S)-3-[6-(3-Metoxi-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

07y N
k/NII/JL/N\ /;':J NQ’O\

Una mezcla del compuesto intermedio 70 (0,15 g, 0,45 mmol) y (S)-3-hidroxipirrolidina (0,159 g, 1,82 mmol) se agitd
a 120 °C durante 3 h y después la mezcla se diluyé con EtOAC y se extrajo con agua. La capa organica se separo,
se seco (Na2SO,), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se disolvié en THF (3 ml) y se
afadio una dispersion de hidruro sédico al 60% en aceites minerales (0,020 g, 0,5 mmol). La mezcla se agit6 a t.a.
durante 5 min y después se afiadid6 yodometano (0,07 g, 0,49 mmol). La mezcla se agit6 a t.a. durante 3 dias
adicionales y después se extrajo con una disolucion saturada de cloruro aménico. La capa organica se separo, se
seco (NazS0.), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purifico por cromatografia en
columna ultrarrapida (silice; disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM de 2/98 a 10/90). Las fracciones
deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto 24 (0,033 g, 19%) en forma de un sdlido
blanco.

Ejemplo B25

2-Metil-8-morfolin-4-il-3-[6-(tetrahidro-piran-4-il)-piridin-3-il]-imidazo[ 1,2-a]pirazina

O/\ N
! \ =N
K/NWI/LN W o
N .=

Se afiadio paladio sobre carbdn al 10% (1,69 g) a una suspensién del compuesto intermedio 78 (6 g, 15,9 mmol) y
formiato amanico (5,01 g, 79,48 mmol) en MeOH (60 ml). La mezcla se agité a 80 °C durante 2 h y después se filtrd
a través de una almohadilla de tierra de diatomeas y el filirado se evapord a vacio. El producto bruto se suspendié
en DCM y se extrajo con salmuera. La capa organica se separd, se seco (NaxSOs), se filtré y los disolventes se
evaporaron a vacio. El producto bruto se trituré con éter diisopropilico para dar el compuesto 25 (2,9 g, 48 %) en
forma de un sdlido blanco.

Ejemplo B26

3-(6-Etil-piridin-3-il)-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina

oY N

PN =N

K/Nle/kN \
-

Se afiadié paladio sobre carbon al 10% (0,042 g) a una suspension del compuesto intermedio 74 (0,25 g, 0,78
mmol) en una mezcla de EtOH (3 ml), EtOAc (2 ml) y DCM (1 ml). La mezcla se hidrogend (presion atmosférica) a
t.a. durante 16 h y después se filtré a través de una almohadilla de tierra de diatomeas. El filtrado se evaporé a vacio
y el producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucion de amoniaco en MeOH 7
M en DCM 2/98). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio y se trituraron con Et,O para dar
el compuesto 26 (0,23 g, 91 %) en forma de un sélido blanco.

Ejemplo B27

3-(2-Isobutil-piridin-4-il)-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

O N
oW

| N
N
Se afadié lentamente una disolucién de bromuro de isobutilmagnesio 2 M en Et,O (0,45 ml, 0,91 mmol) a una
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mezcla agitada del compuesto intermedio 71 (0,15 g, 0,45 mmol) y [1,3-bis(difenilfosfino)propano]dicloroniquel (II)
(0,013 g, 0,02 mmol) en THF (5 ml). La mezcla se agitdé a 0 °C durante 1 hy a t.a. durante 2 h adicionales y después
se diluyé con DCM y se extrajo con una disolucion saturada de cloruro amonico. La capa organica se separo, se
seco (NazS0.), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purifico por cromatografia en
columna ultrarrapida (silice; EtOAc en heptano 60/40). Las fracciones deseadas se recogieron, se evaporaron a
vacio y se trituraron con Et;O para dar el compuesto 27 (98 mg, 61 %) en forma de un sélido gris.

Ejemplo B28

3-(6-Ciclopropil-piridin-3-il)-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina

o/\ N
K/N ,'N\ =N
\_

Se afadieron acetato de paladio (Il) (0,036 g, 0,16 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxi-1,1'"-bifenilo (0,131 g,
0,32 mmol) a una mezcla agitada del compuesto intermedio 70 (0,35 g, 1,06 mmol), acido ciclopropilborénico (0,137
g, 1,59 mmol) y fosfato de potasio (0,451 g, 2,12 mmol) en tolueno (5 ml). La mezcla se agité a 80 °C durante 22 h
en atmosfera de nitrégeno y después se diluyd con DCM y se extrajo con agua. La capa organica se separo, se seco
(MgSO0.), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia en
columna ultrarrapida (silice; disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM 30/70). Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporaron a vacio y el producto bruto se purific6 de nuevo por cromatografia en columna
ultrarrapida (silice; EtOAc en heptano de 50/50 a 100/0). Las fracciones deseadas se recogieron, se evaporaron a
vacio y se trituraron con éter diisopropilico para dar el compuesto 28 (0,103 g, 29%) en forma de un sdlido marrén
palido.

Ejemplo B29

3-[6-(3-Metoxi-3-metil-butil)-piridin-3-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

o’ﬁ N
i h\ =N
K,NYKN v
Nz o
\

Se afiadié 1,2-dibromoetano (0,016 ml, 0,18 mmol) a una suspension agitada de zinc (0,24 g, 3,64 mmol) en DMF
seca (5 ml). La mezcla se agité a 90 °C durante 30 min en atmdsfera de nitrégeno y después se dejo enfriar a t.a. Se
afadi6 clorotrimetilsilano (0,006 ml, 0,045 mmol), la mezcla se agité durante 15 min y después se afadio gota a gota
una disolucion del compuesto intermedio 45 (0,41 g, 1,82 mmol) en DMF (3 ml). La mezcla se agité a 50 °C durante
1,5 h. El exceso de cinc se dejé sedimentar durante 1 h y el liquido sobrenadante se transfiri6 mediante canula a
una mezcla del compuesto intermedio 70 (0,2 g, 0,61 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,014 g, 0,012
mmol) en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se agit6 a 55 °C durante 5 h y después se afiadieron agua y DCM. La
capa organica se separo, se seco (Na;S0,), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se
purificdé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM de 0/100 a 20/80). Las fracciones
deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio y el producto bruto se disolvi6 en DCM y se extrajo con una
disolucion saturada de carbonato sédico. La capa organica se separd, se seco (NaxSO.), se filtrd y los disolventes
se evaporaron a vacio y el producto bruto se purificé de nuevo por cromatografia en columna ultrarrapida (silice;
EtOAc en DCM de 0/100 a 20/80). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el
compuesto 29 (0,088 g, 37%) en forma de un sdlido blanco.

Ejemplo B30

3-[6-(1-Metoxi-1-metil-etil)-piridin-3-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

oy N
r o\ =N
K/N\NIKKN \
-

Se afiadieron acetato de paladio (II) (0,002 g, 0,009 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-2'-(N, N-dimetilamino)bifenilo (0,004
g, 0,010 mmol) a una disolucién agitada del compuesto intermedio 33 (0,0050 g, 0,23 mmol), compuesto intermedio
50 (0,053 mg, 0,23 mmol), carbonato potasico (0,048 g, 0,34 mmol) y acido pivalico (7 mg, 0,69 mmol) en N,N-

O~
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dimetilacetamida (1,5 ml). La mezcla se agit6 a 100 °C durante 20 h en atmdsfera de nitrégeno y después se diluyd
con EtOAC y se extrajo con agua. La capa organica se separd, se seco (Na>SO.), se filtro y los disolventes se
evaporaron a vacio. El producto bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; DCM en heptano
de 20/80 a 50/50). Las fracciones deseadas se evaporaron a vacio y el producto bruto se purific6 por RP HPLC
(tampodn de disolucion de formiato amonico al 0,1%/hidroxido amoénico a pH 9 en ACN de 80/20 a 0/100). Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto 30 (0,034 g, 40%) en forma de
un solido blanco.

Ejemplo B31

3-[5-(2-Metoxi-etil)-piridin-2-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina
) N
N
\(j\ N
N._ =

Se arfiadieron el compuesto intermedio 27 (0,392 g, 1,32 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,038 g, 0,032
mmol) y bromuro de cobre (I) (0,010 g, 0,066 mmol) a una disolucion agitada del compuesto intermedio 66 (0,468 g,
1,1 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml). La mezcla se agité a 160 °C durante 20 min en un tubo sellado en atmédsfera de
nitrégeno y con irradiacion de microondas y después el disolvente se evaporo a vacio. El producto bruto se purifico
por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM de 40/60 a 90/10). Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporaron a vacio y el producto bruto se purific6 de nuevo por cromatografia en columna
ultrarrapida (silice; disolucién de amoniaco en MeOH 7 M en DCM de 0/100 a 1/99). Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto 31 (0,044 g, 11%) en forma de un sdlido blanco.

0
\

Ejemplo B32

3-(2-Metoxi-pirimidin-5-il)-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

U w/d(%o

Se afiadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (362 mg, 0,31 mmol) a una disolucién agitada del compuesto intermedio
27 (3,1 g, 10,4 mmol) y acido 2-metoxipirimidine-5-borénico disponible en el mercado (1,93 g, 12,5 mmol) en una
mezcla de 1,4-dioxano (30 ml) y una disolucion saturada de carbonato sédico (10 ml). La mezcla se agité a 150 °C
durante 15 min en un tubo sellado en atmdésfera de nitrégeno y con irradiacion de microondas y después se diluyé
con agua y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se extrajo con salmuera, se sec6 (Na;SOs), se filtré y
los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice;
disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM de 0/100 a 2/98). Las fracciones deseadas se recogieron y se
evaporaron a vacio para dar el compuesto 32 (2,06 g, 60%) en forma de un solido blanco.

Ejemplo B33

3-[2-(2-Metoxi-etil)-pirimidin-5-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo [1,2-a]pirazina
o’\

*‘x

Una mezcla del compuesto 32 (0,65 g, 1,99 mmol), oxicloruro de fosforo (0,93 ml, 9,96 mmol) y DIPEA (2,57 ml,
14,9 mmol) en ACN (6,5 ml) se agité a 175 °C durante 15 min en un tubo sellado con irradiacion de microondas. El
disolvente se evapor6 a vacio y el producto bruto se diluyé con DCM y se extrajo con una disolucién saturada de
hidrogenocarbonato sodico. La capa organica se separo, se seco (Na;SO.), se filtrd y los disolventes se evaporaron
a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM de 0/100 a
100/0). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio y una porcion del producto bruto (0,4 g) se
disolvio en una mezcla de 1,4-dioxano (0,9 ml) y se afiadieron una disolucion saturada de carbonato soédico (0,3 ml),
éster de pinacol del acido vinilborénico (0,31 ml, 1,81 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,14 g, 0,12 mmol).
La mezcla se agité a 150 °C durante 15 min en un tubo sellado en atmdsfera de nitrégeno y con irradiacion de
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microondas y después se diluyé con agua y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se extrajo con
salmuera, se seco (Na;SO.), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucién de amoniaco en MeOH 7 M en DCM de 0/100 a 3/97). Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio y el producto bruto se disolvié en MeOH (5 ml) y se
afadié hidrogenosulfato potasico (0,78 g, 5,71 mmol). La mezcla se agit6 a 110 °C durante 2,5 dias en un tubo
sellado y después el disolvente se evapord a vacio y el producto bruto se disolvié con DCM y se extrajo con una
disolucion saturada de carbonato sédico. La capa organica se separd, se seco (NaxSO.), se filtré y los disolventes
se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en
DCM 90/10). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto 33 (0,035 mg,
7%) en forma de un solido blanco.

Ejemplo B34

3-[1-(2-Metoxi-etil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-piridin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina

N7 N
|/ f\ \N
7N \r\'J
N\/ Z
0
/

Se afiadi6 acetato de paladio (ll) (0,016 g, 0,073 mmol) a una disolucion agitada del compuesto intermedio 22 (0,3 g,
1,04 mmol), compuesto intermedio 67 (0,52 g, 2,08 mmol) y trifenilfosfina (0,027 g, 0,1 mmol) en una mezcla de 1,4-
dioxano (10 ml) y una disolucién de carbonato potasico 1,5 M (2,6 ml, 3,9 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante
16 h y después los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se repartié entre agua y DCM y la capa
organica se separo, se seco (Na>SO,), se filtrd y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificd
por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM 10/90). Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto 34 (0,168 g, 48%) en forma de
un solido blanco.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con un protocolo analogo al ejemplo B34.
Ejemplo B35

2-Metil-3-[1-(2-metoxi-etil)- 1H-pirazol-4-il]-8-morfolin-4-il-imidazo [1,2-a]pirazina

o™ YL%N/\/O

A partir del compuesto intermedio 27 y compuesto intermedio 67. La cromatografia en columna ultrarrapida
(disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM 2/98) y RP HPLC (tampén de disolucion de formiato aménico al
0,1%/hidréxido amonico a pH 9 y ACN de 80/20 a 0/100) dieron el compuesto 35 en forma de un sdlido blanco
(85%).

Ejemplo B36

4-[4-(2-Metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-pirazol-1-il]-butan-2-ona

CQJ\KTN\ \\,\T
N~ \/>,

0]

A partir del compuesto intermedio 27 y el compuesto intermedio 68. La cromatografia en columna ultrarrapida
(disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM 1/99) y RP HPLC (tampén de disolucion de formiato aménico al
0,1%/hidréxido amonico a pH 9 y ACN de 80/20 a 0/100) dieron el compuesto 36 en forma de un sdlido blanco
(58%).

Ejemplo B37
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6-Ciclopropil-3-[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

4 N/\/O

A partir del compuesto intermedio 36 y el compuesto intermedio 67. La cromatografia en columna ultrarrapida
(disolucion de amoniaco en MeOH 7 M en DCM 5/95) dieron el compuesto 37 en forma de un sélido blanco (78%).

Ejemplo B38

3-(1-Etil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina

0™ W/Li@"/\

Una mezcla del compuesto 142 (0,15 g, 0,53 mmol), yodoetano (0,050 ml, 0,63 mmol) y carbonato de cesio (257
mg, 0,79 mmol) en DMF (2 ml) se agit6 a 160 °C durante 40 min en un tubo sellado con irradiacién de microondas.
El disolvente se evapor6 a vacio y el producto bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice;
EtOAc en heptano de 50/50 a 100/0). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el
compuesto 38 (0,103 g, 62%) en forma de un sdlido blanco.

Ejemplo B39

3-[1-(2-Metoxi-etin-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-6-(3,3,3-trifluoro-propil)-imidazo[1,2-a]pirazina

Qgbe”
IJ =

CF;

Se afiadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,005 g, 0,0045 mmol) a una disolucién agitada del compuesto
intermedio 38 (0,070 g, 0,18 mmol) y compuesto intermedio 67 (0,054 mg, 0,21 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano
(1,5 ml) y una disolucion saturada de carbonato sdédico (0,5 ml). La mezcla se agitdé a 150 °C durante 15 min en un
tubo sellado en atmosfera de nitrodgeno y con irradiacion de microondas. La mezcla se repartio entre aguay DCM y
la capa organica se separo, se extrajo con salmuera, se seco (Na>SO,), se filtro y el disolvente se evaporo a vacio.
El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en heptano de 0/100 a 100/0).
Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio y el producto bruto se purificé de nuevo por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM de 0/100 a 50/50). Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporaron a vacio y el residuo se trituré con éter diisopropilico para dar el compuesto 39 (0,029 g,
37%) en forma de un sdlido blanco.

Ejemplo B40

3-[1-(2-Metoxi-etil)-1H-pirazol-4-il]-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina-2-carbonitrilo

[

CN O

0O N

Q%N\ / ,NJ/
N

Una disolucion del compuesto intermedio 80 (0,13 g, 0,35 mmol) en oxicloruro de fésforo (0,019 ml, 0,35 mmol) se
agitoé a 80 °C durante 1 h. La mezcla se dejo enfriar a t.a. y después se vertio sobre hielo, se hizo basica por adicion
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de una disolucion saturada de carbonato sédico y se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se seco
(Na2S0s), se filtro y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida (silice; MeOH en DCM de 0/100 a 2/98). Las fracciones deseadas se recogieron y se
evaporaron a vacio para dar el compuesto 40 (0,048 g, 39%) en forma de un sdlido blanco.

Ejemplo B41

3-(2-Isobutil-oxazol-4-il)-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]pirazina

@

7/&

Se afiadio isovaleramida (0,082 g, 0,81 mmol) a una disolucion agitada del compuesto intermedio 43 (0,25 g, 0,74
mmol) en 1,4-dioxano (5 ml). La mezcla se agité a 90 °C durante 18 h en atmdsfera de nitrégeno y después el
disolvente se evaporo a vacio y se afiadieron DMF (5 ml) e isovaleramida adicional (0,082 g, 0,81 mmol). La mezcla
se agitdé a 90 °C durante 24 h adicionales, se afiadio isovaleramida adicional (0,082 g, 0,81 mmol) y la mezcla se
agitd a 90 °C durante 24 h adicionales. La mezcla se diluyo con Et;O y se extrajo con agua. La capa organica se
separd, se secd (NapSO.), se filtré y los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM de 0/100 a 50/50). Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto 41 (0,26 g, 67%) en forma de un sélido blanco.

Ejemplo B42

3-(2-Isobutil-tiazol-5-il)-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

YL

Se afadieron acetato de paladio (Il) (0,011 g, 0,05 mmol) y terc-butildiciclohexilfosfina (0,027 ml, 0,1 mmol) a una
disolucion agitada del compuesto intermedio 33 (0,3 g, 1,01 mmol), 2-isobutiltiazol (0,142 g, 1,01 mmol) y fosfato de
potasio (0,428 g, 2,01 mmol) en N-metilpirrolidina (4 ml). La mezcla se agité a t.a. durante 15 min en atmdsfera de
nitrégeno y después a 125 °C durante 18 h. La mezcla se diluyé con Et;O y se extrajo con una disolucion de
hidréxido potasico al 1%. La capa organica se separo, se secéd (NaxSO4), se filtré y los disolventes se evaporaron a
vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en DCM de 0/100 a
40/60). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio y el producto bruto se purificé por RP HPLC
(tampodn de disolucion de formiato amonico al 0,1%/hidroxido amoénico a pH 9 en ACN de 80/20 a 0/100). Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto 42 (0,104 g, 29%) en forma de
un solido amarillo.

Ejemplo B43

2-Metil-8-morfolin-4-il-3-(1H-pirrol-3-il)-imidazo[1,2-a]pirazina

o)

N
§ \ 7

K/N\KKN ___NH
—

N

Se afiadié diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (0,008 g, 0,012 mmol) a una disolucidon agitada del compuesto
intermedio 27 (0,071 g, 0,24 mmol) y acido (triisopropilsilil)pirrol-3-borénico (0,096 g, 0,36 mmol) en una mezcla de
1,4-dioxano (2 ml) y una disolucién de carbonato sédico 1 M (0,72 ml, 0,72 mmol). La mezcla se agité a 100 °C
durante 16 h y después el sdélido formado se separd por filtracion y el filtrado se evaporé. El producto bruto se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en heptano 40/60). Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto 43 (0,056 g, 82%) en forma de un sdlido blanco.

Ejemplo B44

3-[1-(2-Metoxi-etil)-1H-pirrol-3-il]-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina
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¥ e

Se afiadieron éter de 2-bromoetilo y metilo (0,024 ml, 0,254 mmol) y carbonato de cesio (0,088 g, 0,271 mmol) a una
disolucion agitada del compuesto 43 (0,048 g, 0,169 mmol) en DMF (3 ml). La mezcla se agit6é a 160 °C durante 30
min en atmdsfera de nitrégeno y con irradiacion de microondas y después se afiadié éter de 2-bromoetilo y metilo
(0,072 ml, 0,762 mmol) adicional. La mezcla se agité a 160 °C durante 30 min adicionales con irradiacion de
microondas y después el solido formado se separo por filtracion y el filirado se evaporé a vacio. El producto bruto se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc en heptano 40/60). Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporaron a vacio para dar el compuesto 44 (0,042 g, 73%) en forma de un aceite.

Ejemplo B 142

2-Metil-8-morfolin-4-il-3-(1H-pirazol-4-il)-imidazo[ 1,2-a]pirazina

o™y N {

K/N\I/&N ¢ !\IH
| =N
N_A

Se afadieron acetato de paladio (1) (0,026 g, 0,011 mmol) y una disolucién de carbonato potasico 1,5 M (4,2 ml,
6,31 mmol) a una disolucion agitada del compuesto intermedio 27 (0,5 g, 1,68 mmol), éster de terc-butilo del acido 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-pirazol-1-carboxilico disponible en el mercado (0,99 g, 3,37 mmol) y
trifenilfosfina (44 mg, 0,17 mmol) en 1,4-dioxano (9 ml). La mezcla se agité a 80 °C durante 18 h en atmdsfera de
nitrégeno y el sélido formado se separd por filtracion y el filtrado se evaporé. El producto bruto se purifico por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice; EtOAc). Las fracciones deseadas se recogieron, se evaporaron a
vacio y se combinaron con el sélido previamente obtenido para dar el compuesto 142 (0,39 g, 81%) en forma de un
sélido.

Ejemplo B143

3-(6-Etoxi-5-fluoro-piridin-3-il)-2-metil-8-morfolin-4-il-imidazo[ 1,2-a]pirazina

\—-N
N\

o

Se afiadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,02 g, 0,017 mmol) a una disolucién agitada del compuesto intermedio
27 (0,1 g, 0,34 mmol) y compuesto intermedio 59 (0,18 g, 0,67 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (2 ml) y una
disolucion saturada de carbonato sddico (0,5 ml). La mezcla se agité a 150 °C durante 20 min en atmosfera de
nitrégeno y con irradiacion de microondas y después se filtrd a través de una almohadilla de tierra de diatomeas. El
filtrado se diluyé con DCM y se lavd con agua. La capa organica se separo, se seco (MgSO.), se filtro y los
disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice;
EtOAc en DCM de 0/100 a 50/50). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a vacio para dar el
compuesto 143 (0,102 g, 85%).

Los siguientes compuestos se prepararon a partir de los compuestos intermedios correspondientes de acuerdo con
protocolos similares a los usados para la sintesis de los correspondientes compuestos de referencia, indicado en la
columna marcada con Ej. n°. Los correspondientes compuestos intermedios se prepararon por protocolos similares a
los descritos previamente en la parte experimental o en la seccién de preparacion.

Tabla 1. Compuestos de acuerdo con la formula (I) preparados de acuerdo con los métodos anteriores. La
asignacion de la configuracion en los compuestos 24, 57, 75, 79, 101, 104 y 110 deriva del reactivo usado en la
sintesis del compuesto.
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C. Parte analitica

LCMS

Para la caracterizacion por LCMS de los compuestos de la presente invencion, se usaron los siguientes métodos.

Procedimiento general para instrumentos HP 1100-MS (TOF, SQD o MSD)

La mediciéon por HPLC se llevé a cabo usando un sistema HP 1100 (Agilent Technologies) que comprende una
bomba (cuaternaria o binaria) con desgasificador, un autoinyector, un horno de columna, un detector de matriz de
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diodos (DAD) y una columna como se ha especificado en los respectivos métodos. El detector de MS se configuré
con fuente de ionizacion por electropulverizacion o una fuente de ionizacion doble ESCI (electropulverizacion
combinada con ionizacidon quimica a presion atmosférica). Se uso nitrdgeno como el gas nebulizador. La
temperatura de la fuente se mantuvo a 140 °C o 100 °C. La adquisicion de datos se llevo a cabo con el programa
MassLynx-Openlynx o el programa Chemsation-Agilent Data Browser.

Procedimiento general para el instrumento Acquity-SQD

La medicion por UPLC (Cromatografia liquida de ultra-alto rendimiento) se llevd a cabo usando un sistema Acquity
UPLC (Waters) que comprende un organizador de muestras, una bomba binaria con desgasificador, un horno de
cuatro columnas, un detector de matriz de diodos (DAD) y una columna como se especifica en los respectivos
métodos. El detector de MS se configuré con una fuente de ionizacion doble ESCI (electropulverizacion combinada
con ionizacién quimica a presion atmosférica). Se uso nitrégeno como el gas nebulizador. La temperatura de la
fuente se mantuvo a 140 °C. La adquisicion de datos se llevd a cabo con el programa MassLynx-Openlynx.

Procedimiento de MS para los métodos de LC 1, 2 y 10: Los espectros de masas de alta resolucion (Tiempo de
vuelo, detector TOF) se adquirieron en modo de ionizacion positiva o0 en modos positivo/negativo mediante barrido
de 100 a 750 uma. El voltaje de la aguja del capilar era 2,5 kV para el modo positivo y 2,9 Kv para el modo de
ionizacion negativo. El voltaje del cono era 20 V tanto para el modo de ionizacion positivo como negativo. La leucina-
encefalina era la sustancia patrén usada para la calibracién de masa lock.

Procedimiento de MS para los métodos de LC 3-9 y 11: Los espectros de masas de baja resoluciéon (cuadrupolo
sencillo, detector SQD) se adquirieron solo en el modo de ionizacién positivo o en modos positivo/negativo por
barrido de 100 a 1000 uma. El voltaje de la aguja del capilar era 3 kV. Para el modo de ionizacion positivo, el voltaje
del cono era 20V, 25V o 20V/50V. Para el modo de ionizacion negativo, el voltaje del cono era 30V.

Método 1

Ademas del procedimiento general: La HPLC de fase inversa se llevd a cabo en un cartucho XDB-C18 (1,8 um, 2,1
x 30 mm) de Agilent, a 60°C con un caudal de 1 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 90% de
A (disolucion de acetato amonico 0,5 g/l), 5% de B (ACN), 5% de C (MeOH) a 50% de B y 50% de C, después a
100% de B y equilibrado a las condiciones iniciales hasta 9,0 min de ejecucion. Volumen de inyeccion 2 pl.

Método 2

Ademas del procedimiento general: La HPLC de fase inversa se llevé a cabo en una columna Sunfire-C18 (2,5 pym,
2,1 x 30 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95% de A
(disolucién de acetato aménico 0,5 g/l + 5 % de ACN), 5% de B (ACN o ACN/MeOH 1/1), a 100% B y equilibrado a
las condiciones iniciales hasta 7 o 9 min de ejecucion. Volumen de inyeccion 2 pl.

Método 3

Ademas del procedimiento general: La HPLC de fase inversa se llevo a cabo en un cartucho XDB-C18 (1,8 um, 2,1 x
30 mm) de Agilent, con un caudal de 0,8 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 90% de A
(disolucion de acetato amonico 0,5 g/l), 10% de B (mezcla de ACN/MeOH, 1/1), a 100% de B y equilibrado a las
condiciones iniciales hasta 9,0 min de ejecucion. Volumen de inyeccion 2 pl.

Método 4

Ademas del procedimiento general: La HPLC de fase inversa se llevo a cabo en una columna Sunfire-C18 (2,5 pm,
2,1 x 30 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95% de A
(disolucion de acetato amonico 0,5 g/l + 5% de ACN), 5% de B (mezcla de ACN/MeCH, 1/1), a 100% de B y
equilibrado a las condiciones iniciales hasta 7 o 9 min de ejecucién. Volumen de inyeccion 2 .

Método 5

Ademas del procedimiento general: La HPLC de fase inversa se llevd a cabo en una columna XBridge-C18 (2,5 ym,
2,1 x 30 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95% de A
(disolucion de acetato amonico 0,5 g/l + 5% de ACN), 5% de B (mezcla de ACN/MeCH, 1/1), a 100% de B y
equilibrado a las condiciones iniciales hasta 9,0 min de ejecucion. Volumen de inyeccién 2 pl.

Método 6

Ademas del procedimiento general: La HPLC de fase inversa se llevd a cabo en una columna Eclipse Plus-C18 (3,5
pm, 2,1 x 30 mm) de Agilent, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95%
de A (disolucién de acetato amonico 0,5 g/l + 5% de ACN), 5% de B (ACN o mezcla de ACN/MeOH, 1/1), a 100% de
B y equilibrado a las condiciones iniciales hasta 5, 7 0 9 min de ejecucion. Volumen de inyeccion 2 pl.

Método 7
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Ademas del procedimiento general: La UPLC de fase inversa se llevd a cabo en una columna BEH-C18 (1,7 um, 2,1
x 50 mm) de Waters, con un caudal de 0,8 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95% de A
(disolucion de acetato amonico 0,5 g/l + 5% de ACN), 5% de B (mezcla de ACN/MeOH, 1/1), a 20% de A, 80% de B,
después a 100% de B y equilibrado a las condiciones iniciales hasta 5, 7 o 9 min de ejecucion. Volumen de
inyeccion 0,5 pl.

Método 8

Ademas del procedimiento general: La UPLC de fase inversa se llevd a cabo en una columna BEH-C18 (1,7 um, 2,1
x 50 mm) de Waters, con un caudal de 1,0 ml/min, a 50°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 95% de A
(disolucién de acetato amonico 0,5 g/l + 5% de ACN), 5% de B (ACN), a 40% de A, 60% de B, después a 5% de A,
95% de B y equilibrado a las condiciones iniciales hasta 5, 7 0 9 min de ejecucion. Volumen de inyeccion 0,5 pl.

Método 9

Ademas del procedimiento general: La HPLC de fase inversa se llevo a cabo en un cartucho XDB-C18 (1,8 uym, 2,1 x
30 mm) de Agilent, con un caudal de 0,8 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 90% de A
(disolucion de acetato amonico 0,5 g/l), 10% de B (mezcla de ACN/MeOH, 1/1), a 100% de B en 6,0 min, mantenido
hasta 6,5 min y equilibrado a las condiciones iniciales a los 7,0 min hasta 9,0 min. Volumen de inyeccién 2 .

Método 10

Ademas del procedimiento general: La HPLC de fase inversa se llevo a cabo en un cartucho XDB-C18 (1,8 uym, 2,1 x
30 mm) de Agilent, con un caudal de 1 ml/min, a 60°C. Las condiciones de gradiente usadas son: 90% de A
(disolucion de acetato amonico 0,5 g/l), 5% de B (acetonitrilo), 5% de C (metanol), a 50% de B, 50% de C en 5,20
minutos, mantenido hasta 5,6 minutos y equilibrado a las condiciones iniciales a los 5,8 minutos hasta 7,0 minutos.
Volumen de inyeccion 2 .

Método 11

Ademas del procedimiento general: La HPLC de fase inversa se llevd a cabo en una columna Eclipse Plus-C18 (3,5
pm, 2,1 x 30 mm) de Agilent, con un caudal de 1,0 ml/min, a 60°C sin division al detector de MS. Las condiciones de
gradiente usadas son: 95% de A (disolucion de acetato aménico 0,5 g/l + 5% de acetonitrilo), 5% de B (mezcla de
acetonitrilo/metanol, 1/1), mantenido 0,2 minutos, a 100% de B en 3,0 minutos, mantenido hasta 3,15 minutos y
equilibrado a las condiciones iniciales a los 3,30 minutos hasta 5,0 minutos. Volumen de inyeccién 2 pl.

Procedimiento general A

La medicion por HPLC se llevd a cabo usando un médulo de Agilent 1100 que comprende una bomba, un detector
de matriz de diodos (DAD) (longitud de onda usada 220 nm), un calentador de columna y una columna como se
especifica en los respectivos métodos a continuacion. El flujo de la columna se dividié a un Agilent MSD Series
G1946C y G1956A. El detector MS se configuré con API-ES (ionizacion por electropulverizacion a presion
atmosférica). Los espectros de masas se adquirieron por barrido de 10 a 1000. El voltaje de la aguja del capilar era
2500 V para el modo de ionizacion positivo y 3000 V para el modo de ionizacién negativo. El voltaje de
fragmentacion era 50 V. La temperatura del gas de secado se mantuvo a 350°C con un flujo de 10 I/min.

Método 1

Ademas del procedimiento general A: La HPLC de fase inversa se llevo a cabo en una columna YMC-Pack ODS-
AQ, 50x2,0 mm 5 pym con un caudal de 0,8 ml/min. Se usaron dos fases moviles (fase mévil A: agua con 0,1% de
TFA,; fase movil B: ACN con 0,05% de TFA). Primero, se mantuvo 100% de A durante 1 min. Después se aplico un
gradiente de 40% de Ay 60% de B en 4 min y mantenido durante 2,5 min. Se usaron volimenes de inyeccion tipicos
de 2 pl. La temperatura del horno era 50 °C. (polaridad de MS: positiva)

Método 2

Ademas del procedimiento general A: La HPLC de fase inversa se llevd a cabo en una columna Ultimate XB-C18,
50x2,1 mm 5 pm con un caudal de 0,8 ml/min. Se usaron dos fases méviles (fase moévil C: NH;sHCO3 10 mmol/l; fase
movil D: ACN). Primero, se mantuvo 100% de C durante 1 min. Después se aplicé un gradiente de 40% de C y 60%
de D en 4 min y se mantuvo durante 2,5 min. Se usaron volimenes de inyeccion tipicos de 2 pl. La temperatura del
horno era 50 °C. (polaridad de MS: positiva)

Puntos de fusion

Los valores son valores maximos o intervalos de fusidn, y se obtienen con falta de certeza experimental que esta
asociada con este método analitico.

Para una serie de compuestos los puntos de fusidon se determinaron en tubos capilares abiertos en un aparato
Mettler FP62 o en un Mettler FP81HT-FP90. Los puntos de fusién se midieron con un gradiente de temperatura de
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10 °C/min. La temperatura maxima era 300 °C. El punto de fusion se leyd en una pantalla digital.

Para una serie de compuestos, los puntos de fusion (p.f.) se determinaron con un Diamond DSC (PerkinElmer). Los
puntos de fusién se midieron con un gradiente de temperatura de 10 °C/min. La temperatura maxima era 300 °C
(indicada por DSC). Los valores son valores maximos.

Para una serie de compuestos, los puntos de fusion (p.f.) se determinaron con un aparato de punto de fusion WRS-
2A (Shanghai Precision and Scientific Instrument Co. Ltd.). Los puntos de fusién se midieron con una velocidad de
calentamiento lineal de 0,2-5,0 °C/minuto. Los valores dados son intervalos de fusion. La temperatura maxima era
300 °C (indicada por WRS-2A).

Los resultados de las mediciones analiticas se muestran en la tabla 2.

Tabla 2: Tiempo de retencion (Rt) en min, pico [M+H]" (molécula protonada) método de LCMS y p.f. (punto de fusion
en °C) (n.d. significa no determinado)

Comp. . Método Comp. . Método
ne | pf. [M+H[" | R, LCMS n° p.f. [M+H[" | R, LCMS
1 nd. 370 234 | 8 13 | nd 382 290 | 8

2 125.1 390 323 | 6 14 | >300 desc.| 346 1.68 | 8

3 n.d. 398 292 | 8 15 | >300 desc.| 370 234 | 8

4 172.1 381 295 | 2 16 | >300 desc.| 354 1.94 | 8

5 >300 desc.| 354 223 | 8 17 | »300desc.| 372 229 | 8

6 n.d. 368 220 |' 8 18 | n.d. 340 1.36 | 8

7 133.2 382 240 | 8 19 | nd 354 1.92 | 8

8 279.0 346 244 | 2 20 | 87.6 368 227 | 8

9 118.4 422 324 | 8 21 | nd 382 262 | 8

10 | 1039 380 267 | 8 22 | 1742 353 256 | 8

11 [ 112.2 368 239 | 8 23 | nd 380 1.1 | 8

12 | nd 408 280 | 8 24 | nd 395 244 | §
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- ‘ .

TP pf MUHI | R, Tit:/[d; e I e T‘g:ads"

25 | 174.8 380 214 | 8§ 58 | nd. 383 341 | 7

26 | 803 324 2.32 | 8 59 | n.d. 385 324 | 7

27 | >300 desc.| 352 3.01 | 8 60 | 1.d. a8 | 403 | 8

28 | >300desc] 336 265 | 8 61 | nd 371 2.62 | 7

29 | nd 396 2.69 | 8 62 | 128 1339 347 | 1

30 | 102.2 368 2.53 | 8 63 | 185.8 407 3.08 | 8

31| nd | 354 229 | 8§ 64 | nd 375 318 | 7

32 | 175.6 327 132 | 8 65 | n.d. 376 283 | 1

33 | 1133 355 1.56 | 8 66 | n.d 350 384 | 2

34 | nd 335 2.69 | 4 67 | n.d. 359 2.75

35 | nd. 343 284 | 1 # 122.8-

36 | nd 355 3.09 | 9 68 128.3° =7 455 | 2a

37 | 1417 383 341 | 8 69 | nd 333 278 | 7

38 | nd 313 329 |9 70 | nd. 343 341 | 7

39 | nd 439 3.19 | 8 71 | nd. 369 238 | 7

40 | nd. 354 3.01 | | 72 | nd. 371 2.65 | 7

41 | 121.0 342 385 | 6 73 | nd. 383 3.68 | 1

42 | 84.1 358 468 | 2 74 | nd 371 343 | 5

43 | nd 384 274 |1 75 | n.d 357 315 | 1

44 | nd 342 3.48 | 1 76 | n.d. 376 299 | |

45 | 80.5 385 33 |6 77 | nd. 376 280 | 1

46 | nd. 393 349 | 6 78 | 132.4 363 195 | 8

47 | nd. 375 318 | 7 79 | n.d. 349 328 | 9

48 | nd. 397 353 | 6 80 | n.d. 375 33 |7

s | P77 37 ass | 2 81 103'0[ 327 3.92 | la
-138.9° 108.6"

s0 | nd | 389 271 | 8 8 |nd 355 230 | 1

51 | >300 desc. 361 215 | & 83 | 1371 406 20 18

52 | nd. 375 352 | 2 84 | nd 371 262 | 7

53 | nd. 369 278 | 7 85 | nd 382 220 | 8

54 | nd. 385 324 | 7 86 | n.d. 345 323 | 4

55 | 128.0 382 299 | 8 87 | >300desc.| 406 1.79 | 8

56 | n.d. 349 291 | 1 88 | nd. 355 275 |5

57 | nd. 357 3.17 | 1 89 | 149.3- 383 455 | 2a
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ﬁ‘:"“" p.f. IM+H]" | R, th:,ldso ﬁgmp p.f. M+H|" | R, T‘::ldso
151.2° 144.4°
90 | nd. 369 1237 | 7 117 | nd. 341 283 |9
91 | >300Desc.|381 | 231 |8 118 | nd. 397 [ 3.65 |1
92 | nd. 375 303 | 7 119 | nd. 325|325 |1
93 | nd 357 | 3.20 |1 120 | §7.3 310 | 1.88 | 8
o4 |27 lae | 465 | e 121 119'6; 409 | 490 | la
128.3° 123.4°
95 | 109.9 398 | 2.86 | 8 122 | nd. 394 338 |8
96 | 151.5 331 199 | 7 123 | 132.2 365 | 2.88 | 8
83.65- 7 124 | 111.0 338 | 235 | 8
77 | g7 60° i Y7 125 | 57.8 354 3.85 | 2
1485 126 | nd. 390 1294 |3
B | o |67 |44 |2 —
127 371 | 433 | Ia
99 | >300 Desc.| 365 | 2.83 | 8 110.7°
100 | n.d. 357|324 |1 128 | n.d. 349 298 |1
101 | n.d. 349 [ 293 | 1 129 | nd. 386 | 3.54 | 6
102 | nd. 349 | 289 | ! 130 | n.d. 327 | 253 |8
103 | 105.2 353 | 257 | 8 131 | nd. 343 | 3.06 | 7
104 | n.d. 349 |29 |1 132 | nd. 362 | 273 |6
105 | 101.3 n.d. n.d. - 133 | n.d. 310 30101
106 | >300 Desc. | 352 | 3.11 | 8 134 | nd. 366 | 334 |8
107 | n.d. 338 1337 16 135 | n.d. 135 242 |4
108 | 1218 365 272 |8 136 | n.d. 340 | 171 | 8
109 | n.d. 355 |24 |5 137 | nd. 350 | 273 |2
110 | n.d. 357 300 1 138 | nd. 321 128 | 8
111 | nd. 371 342 |5 139 | 293.6 390|343 |8
112 | nd. 06 139 |1 140 | >300Desc. | 393 | 117 | 8
n3 | 111.3 354 | 383 |6 141 | nd. 29 262 |1
114 | >300 Desc.| 327 | 235 | 6 142 [ nd 285 | 215 | 10
115 | >300 Desc. | 373 | 243 | 7 143 | nd. 358 | 2.96 | 11
116]1404- 398 45 |2a

2 Instrumento de DSC
®Instrumento de WRS-2A
Desc. significa descomposicion

Métodos de SFC-MS:
Procedimiento general para métodos de SFC-MS

La medicion de SFC se llevé a cabo usando un sistema Analytical SFC de Berger Instruments (Newark, DE, EE.UU.)
que comprende un médulo de control de bomba doble (FCM-1200) para el suministro de diéxido de carbono (CO-) y
modificador, un mdédulo de control térmico para el calentamiento de la columna (TCM2100) con control de
temperatura en el intervalo de 1-150 °C y valvulas de seleccion de columna (Valco, VICI, Houston, TX, EE.UU.) para
seis columnas diferentes. El detector de matriz de fotodiodos (Agilent 1100, Waldbronn, Alemania) esta equipado
con una celda de flujo de alta presion (hasta 400 bar) y configurado con un autoinyector CTC LC Mini PAL (Leap
Technologies, Carrboro, NC, EE.UU.). Un espectrometro de masas ZQ (Waters, Milford, MA, EE.UU.) con una
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interfase de electropulverizacion ortogonal a Z esta acoplado con el sistema de SFC. El control del instrumento,
recoleccion de datos y procesamiento, se llevaron a cabo con una plataforma integrada que consistia en el
programa SFC ProNTo y el programa Masslynx.

Método de SFC: 1

Ademas del procedimiento general: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALCEL OJ-H
(4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 mi/min. La fase movil es MeOH/CO; al 10% mantenida 16,66 min,
después de MeOH/CO- al 20-50% a velocidad de 5% y mantenida 3,34 min a 50%.

Método de SFC: 2

Ademas del procedimiento general: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALPAK AD-H
(4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 mi/min. La fase moévil es MeOH/CO; al 25% mantenida 18,20 min,
después de MeOH/CO; al 25-50% a velocidad de 10% y mantenida 4,0 min a 50%.

Método de SFC: 3

Ademas del procedimiento general: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALPAK AD-H
(4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase movil es iPrOH/CO; al 5% mantenida 3,0 min, después
de iPrOH/CO; al 5-25% a velocidad de 1% y mantenida 5,0 min a 25%.

Método de SFC: 4

Ademas del procedimiento general: La separacion quiral en SFC se llevo a cabo en una columna CHIRALPAK AD-H
(4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase mévil es EtOH/CO; al 20% mantenida 17,50 min,
después de EtOH/CO, al 20-50% a velocidad de 10% y mantenida 4,10 min a 50%.

Método de SFC: 5

Ademas del procedimiento general: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALPAK AD-H
(4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase mévil es EtOH/CO; al 15% mantenida 15,16 min,
después de EtOH/CO, al 15-50% a velocidad de 10% y mantenida 3,34 min a 50%.

Método de SFC: 6

Ademas del procedimiento general: La separacion quiral en SFC se llevé a cabo en una columna CHIRALPAK AD-H
(4,6 x 500 mm) a 50°C con un caudal de 3,0 ml/min. La fase mévil es EtOH/CO; al 15% mantenida 17,16 min,
después de EtOH/CO, al 15-50% a velocidad de 10% y mantenida 1,34 min a 50%.

Tabla 3: Datos analiticos de SFC - R; significa tiempo de retencién (en minutos), [M+H]" significa la masa del
compuesto protonado, método se refiere al método usado para el analisis de (SFC)MS de compuestos
enantioméricamente puros.

Comp. n° Rt [M+H] Area UV % Método Orden de elucion de los
isdmeros
70 11,97 383 94,6 1 A
58 13,13 383 99,0 1 B
92 13,26 375 100 2 A
80 16,72 375 100 2 B
47 17,10 375 100 3 A
64 17,36 375 96,24 3 B
111 5,88 371 100 2 A
74 7,35 371 100 2 B
88 9,58 355 98,90 2 A
109 13,41 355 100 2 B
71 11,14 369 100 4 A
90 12,30 369 98,81 4 B
61 11,04 371 98,53 5 A
84 12,75 371 97,35 5 B
59 7,68 385 97,17 6 A
54 9,76 385 99,23 6 B

Orden de elucién de los isomeros: A significa el isbmero que eluye primero; B significa el isomero que eluye
segundo.

Resonancia magnética nuclear (RMN)
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Para una serie de compuestos, los espectros de RMN 'H se registraron en un espectrometro Bruker DPX-400 o en
un Bruker AV-500 con secuencias de pulsos estandar, que operan a 400 MHz y 500 MHz respectivamente. Los
desplazamientos quimicos (&) se dan en partes por millén (ppm) a campo bajo del tetrametilsilano (TMS), que se
us6 como una referencia interna.

Comp. n° 1: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,34 (s, 3 H), 3,32 (s, 3 H), 3,67 - 3,73 (m, 2 H), 3,75 (t a, J=4,9
Hz, 4 H), 4,17 (t a, J=4,9 Hz, 4 H), 4,40 - 4,53 (m, 2 H), 7,04 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,34 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,55 (d,
J=4,6 Hz, 1 H), 7,88 (dd, J=8,7, 2,4 Hz, 1 H), 8,30 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Comp. n° 2: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,25 (s, 6 H), 2,50 (s, 3 H), 3,20 (s, 3 H), 4,27 (s, 2 H), 7,10 (d,
J=8,7 Hz, 1 H), 8,00 (dd, J=8,5, 2,5 Hz, 1 H), 8,05 (d, J=4,3 Hz, 1 H), 8,37 (d, J=4,3 Hz, 1 H), 8,42 (d, J=2,3 Hz, 1 H),
8,68 - 8,73 (m, 2 H), 8,78 - 8,84 (m, 2H).

Comp. n° 3: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,24 (s, 6 H), 2,34 (s, 3 H), 3,18 (s, 3 H), 3,69 - 3,81 (m, 4 H), 4,12
-4,21 (m, 4 H), 4,24 (s, 2 H), 7,05 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,34 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,55 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,87 (dd,
J=8,4,2,2 Hz, 1H), 8,30 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Comp. n° 4: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,33 (s, 3 H), 3,50 - 3,61 (m, 4 H), 3,68 - 3,81 (m, 8 H), 4,10 - 4,23
(m, 4 H), 7,02 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,33 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,53 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,70 (dd, J=8,8, 2,5 Hz, 1 H), 8,25
(d, J=2,1 Hz, 1H).

Comp. n° 5: "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,23 (t, J=6,9 Hz, 3 H), 2,38 (s, 3 H), 3,63 (c, J=7,1 Hz, 2 H), 3,76
(ta, J=4,9 Hz, 4 H), 4,18 (ta, J=4,9 Hz, 4 H), 4,64 (s, 2 H), 7,37 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,63 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,64 (d,
J=4,6 Hz, 1 H), 8,00 (dd, J=8,1, 2,3 Hz, 1H), 8,68 (d, J=1,7 Hz, 1H).

Comp. n° 6: 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 2,03 - 2,14 (m, 2 H), 2,44 (s, 3 H), 2,91 - 3,01 (m, 2 H), 3,38 (s, 3 H),
3,49 (t, J=6,4 Hz, 2 H), 3,84 - 3,94 (m, 4 H), 4,22 - 4,33 (m, 4 H), 7,34 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,34 (d, J=7.9 Hz, 1 H),
7,38 (d, J=4,4 Hz, 1 H), 7,67 (dd, J=7.9, 2,3 Hz, 1H), 8,61 (d, J=2,1 Hz, 1H).

Comp. n° 7: 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 1,26 (s, 6 H), 2,44 (s, 3 H), 3,07 (s, 2 H), 3,34 (s, 3 H), 3,84 - 3,94 (m,
4 H), 4,22 - 4,33 (m, 4 H), 7,34 (d, J=4,4 Hz, 1 H), 7,40 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,42 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,67 (dd, J=7.9,
2,3 Hz, 1H), 8,61 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Comp. n° 8: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,53 (s, 3 H), 3,10 (t, J=6,6 Hz, 2 H), 3,29 (s, 3 H), 3,79 (t, J=-6.6
Hz, 2 H), 7,56 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 8,03 (dd, J=8,1, 2,3 Hz, 1 H), 8,06 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 8,44 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 8,70
(dd, J=4,6, 1,6 Hz, 2 H), 8,76 (d, J=2,1 Hz, 1 H), 8,82 (dd, J=4 .4, 1,6 Hz, 2 H).

Comp. n° 9: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 2,43 (s, 3 H), 3,17 (t, J=6,5 Hz, 2 H), 3,41 (s, 3 H), 3,82 - 3,93 (m, 6
H), 4,30 - 446 (m, 4 H), 7,43 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 7,67 (dd, J=8,1, 23 Hz, 1 H), 7,71 (s, 1 H), 8,61 (d, J=2.3 Hz, 1 H).
Comp. n° 10: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,86 - 0,97 (m, 4 H), 1,90 - 2,01 (m, 1 H), 3,07 (t, J=6,6 Hz, 2 H),
3,27 (s, 3H), 3,70 - 3,75 (m, 4 H), 3,77 (t, J=6,7 Hz, 2 H), 4,07 - 4,18 (m, 4 H), 7,34 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,52 (d, J=7,9
Hz, 1 H), 7,59 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,94 (dd, J=8,1, 2,3 Hz, 1 H), 8,69 (d, J=1,6 Hz, 1 H).

Comp. n° 11: "H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 2,21 - 2,26 (m, 3 H), 2,41 (s, 3 H), 3,15 (t, J=6,5 Hz, 2 H), 3,41 (s, 3
H), 3,80 - 3,95 (m, 6 H), 4,20 - 4,35 (m, 4 H), 7,18 - 7,23 (m, 1 H), 7,39 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 7,67 (dd, J=8,0, 2,2 Hz, 1
H), 8,59 - 8,64 (m, 1 H).

Comp. n° 12: "H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 3,17 (t, J=6,5 Hz, 2 H), 3,40 (s, 3 H), 3,81 - 3,93 (m, 6 H), 4,27 -
4,39 (m, 4 H), 7,24 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,38 - 7,42 (m, 1 H), 7,43 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,70 (dd, J=8,0, 2,2 Hz, 1 H),
8,63 (d, J=2,1 Hz, 1 H).

Comp. n° 13: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,24 (d, J=6,7 Hz, 6 H), 2,95 - 3,05 (m, 1 H), 3,07 (t, J=6,6 Hz, 2
H), 3,28 (s, 3 H), 3,74 - 3,80 (m, 6 H), 4,16 - 4,23 (m, 4 H), 7,33 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,49 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,51 (d,
J=8,1 Hz, 1H), 7,86 (dd, J=7,9, 2,3 Hz, 1 H), 8,58 (d, J=2,3 Hz, 1H).

Comp. n° 14: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2,52 (s, 3 H), 3,09 (t, J=6,6 Hz, 2 H), 3,29 (s, 3 H), 3,79 (t, J=6,6
Hz, 2 H), 7,56 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,63 (dd, J=8,1, 4,9 Hz, 1 H), 8,02 (dd, J=5,8, 2,3 Hz, 1 H), 8,03 (d, J=4,4 Hz, 1 H),
8,38 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 8,74 (dd, J=4,6, 1,6 Hz, 1 H), 8,76 (d, J=2,3 Hz, 1 H), 9,04 (dt, J=8,0, 1,9 Hz, 1 H), 9,85 (d,
J=2,1Hz, 1H),

Comp. n° 15: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 3,02 (t, J=6,6 Hz, 2 H), 3,26 (s, 3 H), 3,73 (t, J=6,5 Hz, 2 H), 3,74
-3,78 (m, 4 H), 4,00 (s, 3 H), 4,07 - 4,12 (m, 4 H), 7,45 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,46 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,85 (d, J=4,6 Hz,
1H), 7,92 (dd, J=8,1, 2,3 Hz, 1H), 8,70 (d, J=2,1 Hz, 1 H).

Comp. n° 16: "H RMN (500 MHz, CDCls) & ppm 2,44 (s, 3 H), 3,16 (t, 2 H), 3,40 (s, 3 H), 3,86 (t, 2 H), 3,89 (t a,
J=4,9 Hz, 4 H), 4,27 (t a, J=4,9 Hz, 4 H), 7,34 (d, 1 H), 7,39 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,40 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,68 (dd,
J=8,1,2,3 Hz, 1H), 8,63 (d, J=1,7Hz, 1H).

Comp. n° 17: "H RMN (500 MHz, CDCls) & ppm 2,45 (s, 3 H), 3,22 (td, J=6,6, 2,2 Hz, 2 H), 3,41 (s, 3 H), 3,88 (t,
J=6,6 Hz, 2 H), 3,89 (t, J=4,9 Hz, 4 H), 4,25 - 4,29 (m, 4 H), 7,37 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,41 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,43 (dd,
J=9,8,1,7 Hz, 1H), 8,46 (ta, J=1.3, 13 Hz, 1 H).

Comp. n° 18: "H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 2,44 (s, 3 H), 3,13 (t, J=5,4 Hz, 2 H), 3,83 - 3,98 (m, 5 H), 4,11 (t,
J=5,4 Hz, 2 H), 4,25 - 4,30 (m, 4 H), 7,33 - 7,38 (m, 3 H), 7,70 (dd, J=7.9, 2,3 Hz, 1 H), 8,59 (d, J=2,1 Hz, 1 H).
Comp. n° 19: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 2,49 (s, 3 H), 3,14 (t, J=6,4 Hz, 2 H), 3,38 (s, 3 H), 3,83 (t, J=6,4 Hz,
2 H), 3,87 - 3,91 (m, 4 H), 4,24 - 4,29 (m, 4 H), 7,22 (dd, J=5,2, 1,5 Hz, 1 H), 7,31 (s a, 1 H), 7,37 (d, J=4,6 Hz, 1 H),
7,54 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 8,69 (d, J=5,1 Hz, 1 H).

Comp. n° 20: "H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 1,22 (t, J=7,1 Hz, 3 H), 2,44 (s, 3 H), 3,16(t, J=6,7Hz, 2H), 3,56(c,
J=6,9Hz, 2H), 3,85 - 3,92 (m, 6H), 4,24 - 4,30 (m, 4 H), 7,34 (d, J=4,4 Hz, 1 H), 7,38 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,41 (d,
J=8,1Hz, 1 H), 7,68 (dd, J=7,9, 2,3 Hz, 1 H), 8,61 (d, J=2,1 Hz, 1 H).
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Comp. n° 21: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,17 (d, J=6,2 Hz, 6 H), 2,43 (s, 3 H), 3,14 (t, J=6,7 Hz, 2 H), 3,63

(spt, J=6,1 Hz, 1 H), 3,87 (t, J=6,9 Hz, 2 H), 3,87 - 3,92 (m, 4 H), 4,23 - 4,31 (m, 4 H), 7,34 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,37

(d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,42 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 7,67 (dd, J=8,0, 2,2 Hz, 1 H), 8,61 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Comp. n° 22: "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,28 (d, J=6,5 Hz, 6 H), 2,47 (s, 3 H), 3,89 (m, J=9,7 Hz, 4 H), 3,88 -

3,98 (m, 1 H), 4,22 - 4,30 (m, 4 H), 4,53 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 6,36 (s a, 1 H), 6,61 (dd, J=5,3, 1,4 Hz, 1 H), 7,35 (d,

J=4,6 Hz, 1H) 7,54 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 8,21 (d, J=5,1 Hz, 1 H).

Comp. n° 23: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,32 (s, 3 H), 2,81 (t a, J=5,1 Hz, 4 H), 3,32 (s a., 1 H), 3,51 (dd,

J=5,3, 4,9 Hz, 4 H), 3,74 (t a, J=4,9 Hz, 4 H), 4,16 (dd, J=4,9, 4,4 Hz, 4 H), 6,96 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,32 (d, J=4,6 Hz,

1H), 7,52 (d, J—46Hz 1H), 7,64 (dd, J=8,8, 2,3 Hz, 1 H), 8,20 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Comp. n° 24: 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 ppm 2,10 - 2,19 (m, 1 H), 2,20 - 2,28 (m, 1 H), 2,40 (s, 3 H), 3,40 (s, 3 H),

3,61 (dd, J=8,8, 5,3 Hz, 2 H), 3,65 (dd, J=11,6, 4,8 Hz, 1 H), 3,70 (d a, J=11,6 Hz, 1 H), 3,86 - 3,92 (m, 4 H), 4,12 -

4,16 (m, 1 H), 4,22 - 4,29 (m, 4 H), 6,51 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 7,30 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,34 (d, J=4,3 Hz, 1 H), 7,47 (dd,

J=8,7, 2,3 Hz, 1H) 8,20 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Comp. n° 25: 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,76 - 1,91 (m, 4 H), 2,37 (s, 3 H), 2,98 - 3,11 (m, 1 H), 3,43 -

3,55 (m, 2 H), 3,76 (t a, J=4,6 Hz, 4 H), 3,93 - 4,05 (m, 2 H), 4,17 (dd, J=4,9, 4,3 Hz, 4 H), 7,35 (d, J=4,6 Hz, 1 H),

7,52 (d, J=8,1 Hz 1H), 7,62 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,93 (dd, J=8,1, 2,3 Hz, 1 H), 8,67 (d, J=1,7 Hz, 1 H).

Comp. n° 26: 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,30 (t, J=7,7 Hz, 3 H), 2,36 (s, 3 H), 2,85 (c, J=7,5 Hz, 2 H),

3,73-3,78 (m, 4 H), 4,14 - 4,20 (m, 4 H), 7,35 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,48 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,60 (d, J=4,6 Hz, 1 H),

7,89 (dd, J= 79 2,5 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=1,7 Hz, 1 H).

Comp. n° 27: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,93 (d, J=6,6 Hz, 6 H), 2,05 - 2,18 (m, 1 H), 2,42 (s, 3 H), 2,70

(d, J=7,2 Hz, 2 H), 3,74 - 3,78 (m, 4 H), 4,15- 4,20 (m, 4 H), 7,37 - 7,40 (m, 2 H), 7,41 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,74 (d,

J=4,6 Hz, 1H) 8,66 (d, J=5,8 Hz, 1 H).

Comp. n° 28: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,00 - 1,19 (m, 4 H), 2,05- 2,19 (m, 1 H), 2,42 (s, 3 H), 3,89 (t a,

J=4,9 Hz, 4 H), 4,27 (t a, J=4,6 Hz, 4 H), 7,31 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,32 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,35 (d, J=4,4 Hz, 1 H),

7,59 (dd, J—8,1,21 Hz, 1 H), 8,51 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Comp. n° 29: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,26 (s, 6 H), 1,95 - 2,01 (m, 2 H), 2,43 (s, 3H), 2,89 - 2,96 (m, 2 H),

3,26 (s, 3H), 3,86-3,91 (m, 4 H), 4,25-4,30 (m, 4 H), 7,31-7,39 (m, 3 H), 7,66 (dd, J=8,1, 1,8 Hz, 1 H), 8,60 (d,

J=2,3 Hz, 1 H)

Comp. n° 30: 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,54 (s, 6 H), 2,39 (s, 3 H), 3,15 (s, 3 H), 3,76 (t a, J=4,9 Hz, 4

H), 4,18 (dd, J=4,9, 4,3 Hz, 4 H), 7,37 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,65 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,72 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 8,00 (dd,

J=8,1, 2,3 Hz, 1 H), 8,70 (d, J=1,7Hz, 1H).

Comp. n° 31: "H RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm 2,60 (s, 3 H), 2,95 (t, J=6,5 Hz, 2 H), 3,39 (s, 3 H), 3,68 (t, J=6,5 Hz,

2 H), 3,87 -3,93 (m, 4 H), 4,20 - 4,25 (m, 4 H), 7,40 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,47 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,71 (dd, J=8,1, 2,0

Hz, 1 H), 845(d J=4,6 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=1,7 Hz, 1 H).

Comp. n° 32: 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,34 (s, 3 H), 3,73-3,77 (m, 4 H), 4,01 (s, 3H), 4,15-4,19 (m, 4

H), 7,35 (d, J—46Hz 1H), 7,64 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 8,79 (s, 2 H).

Comp. n° 33 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,38 (s, 3 H), 3,22 (t, J=6,5 Hz, 2 H), 3,28 (s, 3 H), 3,76 (t a,

J=4,9 Hz, 4 H), 3,89 (t, J=6,5 Hz, 2 H), 4,17 (t a, J=4,9 Hz, 4 H), 7,38 (d, J=4,3 Hz, 1 H), 7,71 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 8,95

(s, 2 H).

Comp. n° 34: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,56 (s, 3 H), 3,29 (s, 3 H), 3,80 (t, J=5,3 Hz, 2 H), 4,41 (t, J=5,3

Hz, 2 H), 7,96 (s, 1 H), 8,09 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 8,46 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 8,68 - 8,72 (m, 2 H), 8,79 - 8,83

(m, 2 H).

Comp. n° 35: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,39 (s, 3 H), 3,27 (s, 3 H), 3,75 (dd, J=5,2, 4,6 Hz, 4 H), 3,77 (d,

J=5,2 Hz, 2 H), 4,15 (t a, J=4,9 Hz, 4 H), 4,37 (t, J=5,5 Hz, 2 H), 7,38 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,68 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,82

(s, 1 H), 817(5 1 H).

Comp n° 36: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,15 (s, 3 H), 2,37 (s, 3 H), 3,11 (t, J=6,8 Hz, 2H), 3,72 - 3,76 (m,
4H), 4,12 - 4,17 (m, 4H), 4,39 (t, J=6,8 Hz, 2H), 7,37 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,67 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 8,17 (s,

1H).

Comp. n° 37: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,72 - 0,79 (m, 2 H), 0,82 - 0,88 (m, 2 H), 1,90 - 1,99 (m, 1 H),

2,35 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 3,69 - 3,74 (m, 4 H), 3,77 (t, J=5,4 Hz, 2 H), 4,07 - 4,13 (m, 4 H), 4,37 (t, J=5,4 Hz, 2 H),

7,60 (s, 1 H), 782(s 1H), 8,17 (s, 1 H).

Comp. n° 38: "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,45 (t, J=7,2 Hz, 3 H), 2,38 (s, 3 H), 3,72 - 3,76 (m, 4H), 4,12 -

4,18 (m, 4H), 424(c J=7,2 Hz, 2H), 7,36 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,69 (d, J=4,3 Hz, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 8,19 (s, 1 H).

Comp. n° 39: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,37 (s, 3 H), 2,57 -2,71 (m, 2 H), 2,73-2,80 (m, 2 H), 3,27 (s, 3

H), 3,72 - 379(m 6 H), 4,14 - 4,21 (m, 4 H), 4,37 (t, J=5,3 Hz, 2 H), 7,66 (s, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H).

Comp. n° 40: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 3,26 (s, 3 H), 3,72 - 3,80 (m, 6 H), 4,13 -4,19 (m, 4 H), 4,41 (t,

J=5,3 Hz, 2 H), 7,54 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,83 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 8,44 (s, 1 H).

Comp. n° 41: 1H RMN (400 MHz, CDClIs) & ppm 1,04 (d, J=6,7 Hz, 6 H), 2,24 (dquin, J=13,6, 6,8, 6,8, 6,8, 6,8 Hz, 1

H), 2,51 (s, 3 H), 2,75 (d, J=7,2 Hz, 2 H), 3,86 - 3,91 (m, 4 H), 4,19 - 4,24 (m, 4 H), 7,40 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,76 (s, 1

H), 8,30 (d, J—44Hz 1 H).

Comp. n° 42: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,06 (d, J=6,5 Hz, 6 H), 2,19 (spt, J=6,7 Hz, 1 H), 2,46 (s, 3 H), 2,95

(d, J=7,2 Hz, 2 H), 3,88 (t a, J=4,9 Hz, 4 H), 4,26 (t a, J=4,9 Hz, 4 H), 7,39 (d, 1 H), 7,48 (d, J=4,4 Hz, 1 H), 7,71 (s, 1
H).

Comp. n° 43: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,38 (s, 3 H), 3,71 -3,77 (m, 4 H), 4,12 - 4,17 (m, 4 H), 6,33 (q a,

J=2,3,2,3,2,3Hz, 1 H), 6,98 (c, J=2,6 Hz, 1 H), 7,10 - 7,14 (m, 1 H), 7,32 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,71 (d, J=4,6 Hz, 1 H),

11,30 (s a., 1 H).
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Comp. n° 44: "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2,38 (s, 3 H), 3,27 (s, 3 H), 3,66 (t, J=5,3 Hz, 2 H), 3,74 (t a,
J=4,6 Hz, 4 H), 4,04 - 4,25 (m, 6 H), 6,30 (dd, J=2,6, 1,7 Hz, 1 H), 6,99 (t, J=2,3 Hz, 1 H), 7,16 (t, J=1,7 Hz, 1 H),
7,34 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 7,74 (d, J=4,6 Hz, 1 H).

D. Ejemplos farmacoldgicos

Los compuestos proporcionados en la presente invencién son inhibidores de la PDE10, en particular la PDE10A. EI
comportamiento de los inhibidores de PDE10 de acuerdo con la formula (l) in vitro y usando un modelo de
estereotipia inducida por apomorfina se muestra en la tabla 4. La selectividad in vitro frente a la PDE10A, ocupacién
y resultados usando hiperlocomocién inducida por PCP, modelos de respuesta de evitacion condicionada y ensayos
de reconocimiento de objetos en ratas, de compuestos seleccionados, se muestran en las tablas 4a, 4b, 5 y 6,
respectivamente. Se proporcionan datos adicionales para la inversién de la hipolocomocién inducida por SCH-23390
en ratones.

Ensayo in vitro de PDE10A

Se expreso la PDE10A recombinante de rata (rPDE10A2) en células Sf9 usando una construccién de baculovirus de
rPDE10A. Las células se recogieron después de 48 h de la infeccion y la proteina rPDE10A se purifico por
cromatografia de quelato metalico en Ni-sepharose 6FF. Los compuestos de ensayo se disolvieron y diluyeron en
DMSO al 100% a una concentraciéon de 100 veces la concentracion final en el ensayo. Se afiadieron diluciones de
compuesto (0,4 pl) en placas de 384 pocillos a 20 ul de tampdn de incubacién (Tris 50 mM a pH 7,8, MgCl» 8,3 mM,
EGTA 1,7 mM). Se afadieron 10 pl de la enzima rPDE10A en tampdn de incubacion y la reaccién se inicio por
adicion de 10 yl de sustrato a una concentracion final de cAMP 60 nM y *H-cAMP 0,008 uCi. La reaccion se incubd
durante 60 min a t.a. Después de incubacién, la reaccion se detuvo con 20 ul de disolucién de parada que consistia
en perlas de PDE SPA 17,8 mg/ml (ensayo de centelleo por proximidad). Después de sedimentacion de las perlas
durante 30 min, se midi6 la radiactividad en un contador de centelleo Perkin Elmer Topcount y los resultados se
expresaron como cpm. Para los valores blancos se omitié la enzima de la reaccién y se sustituyé por tampén de
incubacion. Los valores de control se obtuvieron por adicion de una concentracion final de DMSO al 1% en lugar del
compuesto. Se aplica el mismo principio de ensayo para la medicion de la afinidad del compuesto para otros
miembros de la familia de PDE con las modificaciones adecuadas en el tampdn de incubacién, concentracién de
sustrato, tiempo de incubacion y disolucidon de detencion. Se ajusto la mejor curva de ajuste mediante un método de
suma de minimos cuadrados a la grafica del % del valor de control restado con el valor del blanco frente a la
concentracion de compuesto y el valor de concentracion inhibidora semi-maxima (Clso) se obtuvo de esta curva. Se
muestra un resumen de los resultados en las siguientes tablas 4, 4a y 4b.

Ocupacién de la PDE10

Se llevaron a cabo experimentos de respuesta a la dosis o dosis Unica para medir la ocupacién de la PDE10 1 hora
después de administracion subcutanea (s.c.) u oral (v.0.). Se trataron ratas Wistar macho (200 g) por administracion
s.c. o v.o. de diferentes inhibidores de PDE10. El radioligando de la PDE10 [*H]-MP-10 (10 pCi/animal) se inyectd
por via intravenosa (i.v.) 30 minutos antes del sacrificio. Se retiraron inmediatamente los cerebros del craneo y se
congelaron rapidamente. Se cortaron secciones de cerebro de 20 ym de espesor usando un microtomo-criostato, se
montaron descongelados en portaobjetos de microscopio y se cargaron en un B-Imager para cuantificar la ocupacion
de la PDE10 en el cuerpo estriado. Los resultados de este ensayo se muestran en la siguiente tabla 5.

Estereotipia inducida por apomorfina en ratas (APO)

La estereotipia inducida por apomorfina (1,0 mg/kg, i.v.) (olfateo compulsivo, lamido, masticacion) se puntué cada 5
min a lo largo de la primera hora después de inyeccion de la apomorfina, seguido de un pretratamiento de intervalo
de 1 hora con el compuesto de ensayo. El sistema de puntuacion era: (3) pronunciado, (2) moderado, (1) ligero y (0)
ausente. Criterios para la inhibicién de la estereotipia inducida por el farmaco: menos de 6 puntuaciones de 3 (0,16%
de falsos positivos), menos de 6 puntuaciones = 2 (0,0% de falsos positivos), o menos de 7 puntuaciones = 1 (0,81%
falsos positivos). Los resultados de este ensayo se muestran en la siguiente tabla 5.

Hiperlocomocion inducida por PCP en ratas (PCP)
Aparato

La actividad motora [actividad horizontal (locomocién) y actividad vertical (empinarse)] se midié6 en ratas macho
Wiga (peso corporal: 175-275 g); alojados durante la noche en grupos de 7 ratas usando monitores de actividad
basados en microprocesador (MED Associates; longitud x anchura x altura: 43,2 x 43,2 x 41,5 cm) a lo largo de un
periodo de 30 min. La resolucion del sistema se ajustd a 100 ms. La distancia total se defini6 como la distancia
recorrida, medida por cambios en el nimero o posiciones de rayos xy interrumpidos (colocados en dos matrices de
32 rayos de luz infrarroja (separados 1,25 cm) perpendiculares entre si en un plano horizontal (2,0 cm por encima
del suelo). La intensidad de la luz dentro de los metros de actividad (medida en el centro a nivel del suelo) estaba en
el intervalo entre 110 y 130 LUX.

Hiperlocomocién inducida por PCP en ratas
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Las ratas macho Wiga (de 200 a 260 g) se pretrataron con compuesto de ensayo o disolvente (10 ml/kg, s.c.) y se
colocaron en jaulas individuales. Después de un intervalo de tiempo predefinido (60 min), las ratas se estimularon
con PCP (1,25 mg/kg, i.v.) y se midio la actividad motora a lo largo de un periodo de 30 min empezando
inmediatamente después de la estimulacion con PCP. Se adopt6 el siguiente criterio de todo o nada para la
inhibicion inducida por farmaco: < 11000 recuentos (2,9% de falsos positivos en 102 ratas de control). Los resultados
de este ensayo se muestran en la siguiente tabla 5.

Ensayo de respuesta de evitacion condicionada (CAR)
Aparato

El aparato consistia en una jaula interior rodeada de una jaula exterior. La jaula interior estaba compuesta de
paredes transparentes, de material sintético (longitud x ancho x altura: 30 x 30 x 30 cm), una parte superior abierta y
un suelo de rejilla hecho de 15 pares de barras de hierro (diametro de 2 mm; distancia entre barras 6 mm). Las
barras pares e impares se conectaron con una fuente de corriente alterna (1,0 mA; Coulbourn Instruments Solid
State Shocker/Distributor), que podia ser interrumpida mediante un interruptor. La jaula exterior estaba compuesta
del mismo material (longitud x ancho x altura: 40 x 40 x 36 cm), también con una parte superior abierta, con una
distancia de 5 cm entre la jaula interior y la exterior en todos los lados. Para disminuir la cantidad de estimulos
ambientales, tres paredes de la jaula exterior no eran transparentes. La pared frontal se dejo transparente para
permitir inspeccionar al animal durante el ensayo. El borde superior de la jaula exterior e interior servia como un
objetivo para las ratas al que saltar con las patas delanteras y traseras, respectivamente.

Condicionamiento de evitacion y seleccion de animales

Desde su llegada al laboratorio el dia del experimento, las ratas macho Wiga Wistar (230 + 30 g) se alojaron en
jaulas individuales provistas de material para lecho. Las ratas recibieron 5 sesiones de entrenamiento en intervalos
de 15 min a lo largo de un periodo de 1 h, durante el cual las ratas fueron condicionadas para evitar una descarga
eléctrica: la rata se puso en un suelo de rejilla no electrificada y la rejilla se electrificé 10 s después durante no mas
de 30 s, si la rata no saltaba fuera de la jaula. Solo las ratas que mostraron las respuestas de evitacion correctas en
las tres ultimas sesiones de entrenamiento se incluyeron para los experimentos adicionales, y recibieron el
compuesto de ensayo o disolvente inmediatamente después de la tltima sesién de entrenamiento.

Sesiones experimentales

Las ratas se sometieron a ensayo 3 veces, es decir, a los 60, 90 y 120 min después de inyeccion del compuesto de
ensayo o disolvente. Se registro la latencia de evitacion. La respuesta de evitacion mediana obtenida a lo largo de
tres sesiones experimentales para cada rata se usé para calculos adicionales. Se seleccion6é una latencia de
evitacion mediana >8 s como un criterio de todo o nada para la inhibicion inducida por farmacos de la evitacion (que
ocurria en solo 1,5% de las ratas de control previamente tratadas con disolvente; n=66). Los resultados de este
ensayo se muestran en la siguiente tabla 5.

Ensayo de reconocimiento de objeto
Métodos
Animales

Se usaron 24 ratas Wistar macho de 5 meses de edad (Charles River, Paises Bajos) (pesos corporales medios: 260
g). Los animales se alojaron en jaulas individuales estandar con lechos de serrin en una habitacién con aire
acondicionado (aproximadamente 20°C). Se mantuvieron con un ciclo de luz/oscuridad de 12/12-horas (luces
encendidas de 19,00 a 7,00 h) y tenian acceso libre a alimento y agua. Las ratas se alojaron en la misma
habituacion en la que se sometieron a ensayo. Una radio sonando suavemente proporcionaba ruido de fondo en la
habitacion. Todo el ensayo se hizo entre las 9,00 y las 17,00 h.

Tratamiento

El compuesto de ensayo se ensay6 con tres dosificaciones diferentes (0,3, 1 y 3 mg/kg, p.o.) frente a una deficiencia
de memoria inducida por escopolamina. Se usé PQ10 (1 mg/kg, v.0.), un inhibidor PD10 especifico descrito, se uso
como un compuesto de referencia y se disolvid en hidroxietilcelulosa al 98% (0,5%) en agua y polisorbato 80 al 2%.
Se preparo6 diariamente disolucion de escopolamina en disolucién salina (0,1 mg/kg, 1 ml/kg i.p.).

El compuesto de ensayo se disolvid en agua acidificada (pH ~ 4). La disolucion del compuesto se prepard
diariamente y se ensay6 con dosis de 0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg v.o. (Volumen de inyeccion 2 mi/kg) y todas las
ratas se trataron una vez con cada una de las condiciones de dosis. El experimentador no conocia que condiciones
experimentales se estaban ensayando. La administracion era siempre 30 minutos antes del ensayo 1. La
escopolamina se inyecto6 justo después de dar el farmaco experimental.

Memoria de reconocimiento de objeto
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El aparato consistia en una plataforma circular, 83 cm de diametro. La mitad de la pared de 40 cm de alto estaba
hecha de PVC gris, la otra mitad de PCV transparente. La intensidad de la luz era igual en las diferentes partes del
aparato, ya que tubos rojos fluorescentes proporcionaban una iluminaciéon constante de aproximadamente 20 lux en
el suelo del aparato. Se pusieron dos objetos en posicidon simétrica a aproximadamente 10 cm de la pared gris. Cada
objeto estaba disponible por triplicado. Se usaron cuatro conjuntos diferentes de objetos.

Una sesidn de ensayo consistia en dos ensayos. La duracion de cada ensayo era 3 minutos. Durante el primer
ensayo (T1) el aparato contenia dos objetos idénticos (muestras). Las ratas se pusieron en el aparato de cara a la
pared en el medio del segmento frontal (transparente). Después del primer periodo de exploracion, la rata se
devolvio a su jaula. Posteriormente, después de un intervalo de espera de 1 h, la rata se puso en el aparato para el
segundo ensayo (T2). Se registraron manualmente los tiempos que estaba explorando cada objeto durante T1y T2
con un ordenador personal.

La exploracion se definid como sigue: dirigir la nariz al objeto a una distancia de no mas de 2 cm y/o tocar el objeto
con la nariz. Sentarse en el objeto no se consideraba un comportamiento de exploraciéon. Con el fin de evitar la
presencia de sefales olfatorias los objetos se lavaron bien después de cada ensayo. Todas las combinaciones y
posiciones de objetos se usaron de una forma equilibrada para reducir el potencial sesgo debido a preferencias por
posiciones u objetos particulares.

Histéricamente, las ratas Wistar muestran un buen rendimiento en la memoria de objetos cuando se interpone una
espera de una hora entre el primer ensayo y el segundo ensayo. Después de una espera de veinticuatro horas las
ratas no distinguen entre el objeto nuevo y el familiar en el segundo ensayo. Usando una espera de seis horas, el
rendimiento de discriminacion esta entre el rendimiento de la espera de una hora y de veinticuatro horas, lo que
sugiere un olvido dependiente de la espera en esta tarea.

Procedimiento

Las dos primeras semanas, los animales se manipularon diariamente y se adaptaron al procedimiento en dos dias,
es decir, se dejé que exploraran el aparato (sin ningin objeto) dos veces durante 3 minutos cada dia. Después las
ratas se adaptaron al procedimiento de ensayo y administracion i.p. mediante una inyeccion salina (1,0 ml/kg) 30
minutos antes del primer ensayo hasta que mostraron un rendimiento de discriminacion estable, es decir, una buena
discriminacion en un intervalo de 1 h y no discriminacion en el intervalo de 24 h. Se determiné que la dosis 6ptima
para la escopolamina era 0,1 mg/kg. El experimento real consistia en 6 dias de ensayo. El dia 1 y 6, la mitad de las
ratas se trataron con PQ10/escopolamina, mientras que las otras se sometieron a tratamiento con solo el
vehiculo/disolucion salina. El dia 2-5, se ensayaron 3 dosis del compuesto de ensayo (0,3, 1 y 3 mg/kg) y un grupo
que recibia su vehiculo, frente a la escopolamina. Cada dia, se ensayaron las tres dosis y el vehiculo en seis ratas.
Estos grupos se sometieron a ensayo en 4 dias de ensayo consecutivos, dando como resultado 24 animales
ensayados por cada una de las condiciones. Cada rata recibi6 cada una de las condiciones una vez. Los
compuestos/vehiculo se ensayaban siembre en lunes, miércoles y viernes con el fin de tener un periodo de lavado
suficiente entre sesiones de compuesto.

Analisis estadistico

Las mediciones basicas eran los tiempos que las ratas estaban explorando un objeto durante T1 y T2. El tiempo que
estaban explorando dos muestras idénticas se representa por “a1” y “a2”. El tiempo que estaban en T2 explorando
la muestra y el objeto nuevo se representa por “a” y “b”, respectivamente. Se calcularon las siguientes variables: e1
=al+a2,e2=a+b,yd2=(b-a)e2; elye2son mediciones del tiempo de exploracién total en segundos (s) de
ambos objetos durante T1 y T2, respectivamente; d2 es una medicion relativa de discriminacion corregida para la
actividad de exploracion (e2). Por lo tanto, no deberia haber diferencias en los indices de d2 entre experimentos con
tratamientos similares a intervalos similares. Los 24 animales recibieron cada dosis del compuesto de ensayo una
vez durante el experimento. Se llevé a cabo el estadistico t de una muestra con el fin de evaluar por condicién de
tratamiento si d2 diferia de cero. Sin embargo, la comparacién del valor de d2 con el valor cero sin varianza puede
no ser el modo mas adecuado de analizar el reconocimiento (mayor probabilidad de hacer un error de tipo I). Por lo
tanto, los efectos también se evaluaron por un ANOVA de una via. En el caso de diferencia significativa entre las
condiciones, se llevé a cabo un analisis a posteriori con correcciones de Bonferroni.

En la tabla 6, se da una vision general de los resultados del tratamiento con los compuestos de ensayo dados 30
minutos antes de T1 sobre el comportamiento de exploracion y el rendimiento de la memoria. Se encontraron
diferencias entre las condiciones de tratamiento en los tiempos de exploracién en T1 (e1: F (5,138) = 3,34, p < 0,01),
pero no en T2 (e2: F(5,138) = 1,53, n.s.). El analisis a posteriori mostré que la exploracién en T1 era mayor en las
condiciones de compuesto de ensayo 0,3 mg/kg y 3 mg/kg, comparado con las condiciones de vehiculo/disolucion
salina.

El analisis de ANOVA mostro diferencias en el indice de discriminacién d2 entre condiciones (d2: F(5,138) = 4,67, p
< 0,001). El analisis a posteriori puso de manifiesto una discriminacion significativamente mejor en los grupos
tratados con vehiculo/disolucion salina, PQ10/escopolamina y compuesto de ensayo de 3 mg/kg, cuando se
comparé con las condiciones de vehiculo/escopolamina. Ademas, los indices de discriminacion de estas condiciones
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eran estadisticamente mayores que cero, que también era el caso para las condiciones de compuesto de ensayo de
1 mg/kg. Los resultados de este ensayo con un compuesto representativo se muestran en la siguiente tabla 6.

Hipolocomocién inducida por SCH-23390 en ratones

La hipolocomocién inducida por SCH-23390 (0,08 mg/kg, i.v.) se evalué a lo largo de un periodo de 30 min
empezando inmediatamente después de la estimulacion con SCH-23390 en ratones macho NMRI previamente
tratados 0,5 h antes con compuesto de ensayo o disolvente. La actividad media en ratones de control tratados con
disolvente era 1540 + 559 recuentos (media + DE; n = 103). Criterios para la inversion inducida por farmaco de la
hipolocomoacién inducida por SCH-23390: distancia total: > 2500 recuentos (2,9% falsos positivos en controles).

Para el compuesto 25, se obtuvo una DEsp de 7,1 mg/kg.
Tabla 4. Datos farmacolégicos para compuestos de acuerdo con la invencion.
pClso corresponde a -log Clsp expresado en mol/l.

DEsg es la dosis (mg/kg de peso corporal) a la que 50% de los animales ensayados muestran el efecto.

c PDE10DA2 APO PDEL0A2 APO
omp. Comp.
o DEs, pa DEg,
(mg/kg) (mg/kg)
45 7.7 1> 48 7.48 3.1
46 7.6 5% 49 7.33 5
47 | 7.55 n.e. 50 | 7.32 5
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Comp. | PDE10A2 APO
ne DEj
PClso
{mg/kg)
51 7.3 1.2
52 | 7.28 3.1
53 7.27 5
54 | 7.25 n.e.
55 | 7.24 n.d.
56 | 7.24 3.1
57 | 7.22 1.2
58 | 717 n.d.
27 | 7.13 n.d.
59 | 7.13 n.e.
60 | 7.12 n.e.
61 | 7.1 5
62 | 7.1 n.d.
63 | 7.08 n.d.
64 | 7.08 n.e.
5 7.07 n.d.
40 | 7.07 5
65 | 7.07 5
66 7.07 ne.
67 | 7.07 3.1%
68 | 7.06 31
69 | 7.05 5
70 7.04 S
71 | 7.02 3
72 | 7.02 1.2
73 | 7.02 n.e.
74 | 7.02 n.d.
10 | 7.01 1.2
22 | 7.01 n.d.
75 17 n.e.
76 | 6.99 3.1
77 | 6.99 <=10
78 | 6.98 1.2

ES 2 646 827 T3

APO
ggmp, PDE10A2 DE,,
pClsg
(mg/kg)
30 | 6.97 1.2
79 | 6.97 5
80 | 695 n.e.
81 | 695 n.d.
82 | 6.94 3.1
83 6.94 n.d.
84 6.93 n.d.
85 | 6.92 n.e.
86 | 6.91 n.e.
87 | 6.9 n.d.
88 | 6.88 n.e.
20 | 6.87 1.2
89 | 6.87 <=10)
90 | 6.87 n.d.
91 | 6.87 n.d.
92 | 6.87 n.e.
93 | 6.87 n.e.
36 | 6.86 3.1
94 | 6.86 n.d.
4 6.85 3.1
7 6.85 1.2
35 6.85 5
95 | 6.85 n.d.
2% | 0.85 5
97 6.84 2.0
98 | 6.84 n.e.
33 6.%83 0.8
99 | 6.82 n.d.
42 | 6.81 5
100 | 6.81 5
19 | 6.79 n.d.
101 | 6.79 3.1
102 | 6.78 5
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Comp. | PDE10A2 APO
ne oCls, DEg,
(mg/kg)

103 | 6.78 n.d.
21 | 6.77 1.2
104 | 6.77 5
105 | 6.76 n.d.
106 | 6.76 n.d.
107 | 6.76 5
26 | 6.75 n.d.
108 | 6.75 n.d.
109 | 6.75 n.e.
25 | 6.72 1.2
16 | 6.71 1.0
18 | 6.71 n.d.
110 | 6.67 3.1
29 6.66 1.2
31 | 6.66 n.d.
111 | 6.66 n.d.
24 | 6.63 n.d.
38 | 6.63 <=10
41 6.63 5
112 | 6.63 n.d.
6 6.62 <=2.5
113 | 6.6 n.d.
34 | 6.58 1.2%
114 | 6.58 n.d.
115 | 6.58 5
15 | 6.56 1.2
17 | 6.56 n.d.
116 | 6.56 n.d.
| 6.51 0.8%
117 | 6.5] n.e.
118 | 6.51 n.d.
8 6.5 1.2
119 | 6.49 n.d.
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Comp. | PDE10A2 APO
n° DEsg
PClso
(mg/kg)

120 | 6.46 n.e.
12 | 643 <=2.5
23 | 6.43 n.d.
121 | 6.43 n.d.
122 | 6.42 n.d.
123 | 6.4 n.d.
124 | 6.39 n.d.
125 | 6.35 n.e.
3 6.34 5
14 6.34 n.e.
28 | 6.34 1.2%
126 | 6.34 n.e.
127 | 6.34 n.e.
128 | 6.33 n.e.
32 | 632 n.e.
37 | 631 n.e.
129 | 6.3 n.e.
130 | 6.3 n.d.
11 | 6.29 n.e.
131 | 6.27 n.e.
132 | 6.27 n.e.
133 | 6.26 n.e.
4 | 6.25 n.e.
134 | 6.25 <=10
135 | 6.25 n.e.
136 | 6.24 n.d.
13 | 6.21 n.d.
137 | 6.2 n.e.
9 6.17 n.e.
2 6.15 n.e.
138 | 6.14 n.d.
139 | 6.11 n.e.
43 | 6.06 n.e.
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APO APO
Comp. | PDE10A2 Comp. | PDE10A2
no DEsu nu DE50
PClsg pClsg
(mg/kg) (mg/kg)
140 | 6.06 n.e. 142 | ne. n.e.
39 6.03 n.e. 143 | ne. n.e.
141 | 6.02 5

<= significa que en 60% de los animales, el compuesto se encontré que era activo al nivel de dosis indicado. n.e.
significa no ensayado. n.d. significa que se encontré que el compuesto que no era activo a la concentracion de 2,5 o
10 mg/kg, tomado como valor umbral, y no se ensayé mas. * significa que el compuesto no era soluble y se ensayé

por via oral como una suspension.

Tabla 4a. Selectividad in vitro de los compuestos representativos 16, 25 y 33.

Tipo de PDE 10A 1B 2A 3A 4D 5A 6AB | 7A 8A 9A 11A
Clso (uM) comp. n° 16 0,19 | 6,7 457 | 100 | 33,9 |41,7 | 646 | >100 | >100 | >100 | 67,6
Clso (UM) comp. n° 25 0,16 | >100 | 42,7 | 112 | 58,9 |339 | 96,5 | >100 | >100 | >100 | 66,1
Clso (uM) comp. n° 33 0,5 2,95 >10 >10 | >10 >10 n.e. >10 n.e. >10 >10

n.e. significa no ensayado.

Tabla 4b. Selectividad in vitro de compuestos ensayados en isoformas de PDE ensayadas.

Isoforma de Selectividad

PDE

PDE2A 210 veces, excepto el compuesto 119 (selectividad >3,02 veces)

PDE4D 210 veces, excepto para los compuestos 10, 15, 45, 46, 48, 50, 51, 53, 63, 65, 66, 87, 94, 112, 124
y 130 (selectividad < 10 veces)

PDE5SA 210 veces, excepto para los compuestos 10, 19, 43, 45, 46, 50, 51, 66, 87, 94,95, 112y 121
(selectividad <10 veces)

PDE6GAB 210 veces, para todos los compuestos que se ensayaron

PDE7A > 10 - 100 veces

PDES8A1 >10 veces

PDE9 >10 - 100 veces, excepto 78 (selectividad <10 veces)

rPDE10A Clsp 0,020 - 0,955 uM

PDE11A 210 veces, excepto 22, 27, 38, 42, 45, 46, 49, 50, 51, 56, 66, 67, 69, 79, 82, 88, 96, 97, 101, 102,

104, 113, 121, 128, 133 y 138 (selectividad <10 veces)
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Tabla 5. Datos farmacoldgicos para compuestos de acuerdo con la invencion en los ensayos de ocupacion, PCP y
CAR

Comp. n° DEsq ocupacién (mg/kg) | % de Ocup. con 10 mg/kg | DEso PCP (mg/kg) DEsq CAR (mg/kg)
1 >10 39% ocup.® - n.e. n.e.
4 - 28 n.e. n.e.
7 4.1 - n.e. n.e.
8 2,6 - n.e. n.e.
10 1,8 - n.e. n.e.
12 >10 - n.e. n.e.

22% ocup.
15 1,5 - n.e. n.e.
16 1,1 - 1,54 2,0
20 3,8 - n.e. n.e.
21 2,1 - n.e. n.e.
25 4.6 - 2,0 4.1
28 >10 - n.e. n.e.

31% ocup.
30 3,4 - n.e. n.e.
34 - 52 n.e. n.e.
42 - 59 n.e. n.e.
45 - 537 n.e. n.e.
46 - 41 n.e. n.e.
48 - 53 n.e. n.e.
50 - 72 n.e. n.e.
51 - 61 n.e. n.e.
52 55 - <10 n.e.
53 n.e. n.e. <40 n.e.
57 8,0 - n.e. 5,0
67 - 55 n.e. n.e.
69 - 67 2,0 n.e.
70 n.e. n.e. 3,2 n.e.
72 6,4 - 2,0 n.e.
78 - 76 n.e. n.e.
97 5,6 - 54 12,3
107 - 62 n.e. n.e.
113 - 11 n.e. n.e.
118 - 0 n.e. n.e.
130 - 10 n.e. n.e.
135 >10 - n.e. n.e.

29% ocup.?

Ocup. significa ocupacion. DEsy significa dosis eficaz. En el ensayo de ocupacion todos los compuestos se
administraron por via s.c., excepto los compuestos indicados con (%), que se administraron via oral.

Tabla 6. Efectos del compuesto de ensayo en la memoria a corto plazo

Valores medios (+ EEM) de A) tiempos de exploracion (s) en el primer (e1) y segundo (e2) ensayo, y B) el indice de
discriminacion (d2).

Disolucién Escop. (0,1 Escop. (0,1 Escop. (0,1 Escop. (0,1 Escop. (0,1
salina mg/kg) mg/kg) mg/kg) mg/kg) mg/kg)
Vehiculo Vehiculo comp. n®16 (0.3 | comp. n®16 (1 comp. n® 16 (3 PQ10
mg/kg) mg/kg) mg/kg) (1mg/kg)
A) | et 18,51 23,39 26,16 23,47 24,70 22,32
(£1,15) (£1,45) (£1,40) (£1,74) (£1,48) (£1,25)
e2 21,55 24,94 23,35 25,63 26,20 22,63
(£1,60) (£1,24) (£1,63) (£1,54) (£1,72) (£1,01)
B) | d2 0,29 0,04 0,08 0,23 0,25 0,27
(£0,05)** (£0,06) (£0,05) (£0,04)** (£0,05)** (£0,04)**

* indica que no hay diferencias significativas de cero (*p < 0,5; **p < 0,1; ***p < 0,001)
E. Ejemplos de composiciones previstas

El “principio activo” como se usa a lo largo de estos ejemplos se refiere al compuesto final de férmula (1), las sales
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farmacéuticamente aceptables del mismo, los solvatos y las formas estereoquimicas isémeras del mismos.
Los ejemplos tipicos de recetas para la formulacién de la invencién son como siguen:

1. Comprimidos

Principio activo 5a 50 mg
Fosfato dicalcico 20 mg
Lactosa 30 mg

Talco 10 mg
Estearato magnésico 5mg
Almidén de patata hasta 200 mg

En este ejemplo, el principio activo se puede sustituir por la misma cantidad de cualquiera de los otros compuestos
de acuerdo con la presente invencién, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
ilustrados.

2. Suspension

Se prepara una suspension acuosa para administracion oral de modo que cada 1 mililitro contiene de 1 a 5 mg de
uno de los compuestos activos, 50 mg de carboximetilcelulosa sodica, 1 mg de benzoato sddico, 500 mg de sorbitol
y agua hasta 1 ml.

3. Composicion inyectable

Se prepara una composicion parenteral agitando 1,5% en peso del principio activo de la invencion en 10% en
volumen de propilenglicol en agua.

4. Pomada

Principio activo 5a 1000 mg
Alcohol estearilico 34

Lanolina 59
Vaselina blanca 159

Agua hasta 100 g

En este ejemplo, el principio activo se puede sustituir por la misma cantidad de cualquiera de los otros compuestos
de acuerdo con la presente invencién, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
ilustrados.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de formula (I)

1

R
NF =N
RZ
R3)\/ N /
Het—R*
l,
1)

o una forma estereoisémera del mismo, en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en un radical de formula (a-1), (a-2) y (a-3);

R9
<7O N/
o . D
p \ p2 p3
h 4
/N \(Re)rm ’,N RNz /N—‘\(Ra)m
(a-1) (a-2) (a-3);
en donde

cada R6, R7, R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en fluoro; alquilo C1.4; alquiloxi Ci4; y
alquilo C14 sustituido con 1, 2 o 3 atomos de fltor;

R%es hidrégeno o alquilo C14;

cada m4, my, y m3 se selecciona independientemente de 0, 1, 2, 3 y 4;
p2 se seleccionade 1,2, 3y 4;

cada p1 y ps se selecciona independientemente de 1y 2;

o R' se selecciona del grupo que consiste en piridinilo no sustituido; piridinilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionado del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci, trifluorometilo y alquiloxi C+.; y tetrahidropiranilo no
sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C1.4; trifluorometilo; cicloalquilo Cs.g; alquiloxi C14; y
ciano;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C1.4; cicloalquilo Cs.s; y alquilo C1.4 sustituido con 1, 2
o 3 atomos de fluor;

Het es un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros, seleccionado del grupo que consiste en piridinilo; pirimidinilo;
piridazinilo; pirazinilo; pirrolilo; oxazolilo; tiazolilo; imidazolilo; pirazolilo; isotiazolilo; isoxazolilo; oxadiazolilo y
triazolilo;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo Cy.4; alquilo Cq4 sustituido con 1, 2 o 3 atomos de
fldor; (difluorociclopropil)metilo; (ciclopropil)difluorometilo; hidroxialquilo Ci4; cicloalquilo Css; (cicloalquilCs.g)-
alquiloC1.4; alquiloxiC44-alquiloC1.6; alquiloxi C1.4; alquiloxi C14 sustituido con 1, 2 o 3 atomos de fluor; (cicloalquilCs.
g)alquiloxiC14; (alquiloxiCy4-alquiloC14)oxi; (alquilCq4)-carbonilo; (alquilCi4)carbonil-alquiloC+4; (cicloalquilCs.
g)carbonilo; (cicloalquilCs.g)-carbonil-alquiloC+.4; fenilo no sustituido; fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo Cy.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano y alquiloxi C14;
bencilo no sustituido; bencilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo Ci4, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano y alquiloxi Ci4; tetrahidrofuranilo no sustituido;
tetrahidrofuranilmetilo; tetrahidropiranilo no sustituido; tetrahidropiranilmetilo; piridinilmetilo; quinoliniimetilo;
(NR'R™)C14alquilo; y NR'R";
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R® es hidrégeno o fluoro;

R y R" se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C14, 0 considerados junto con el atomo de
nitrégeno pueden formar un radical de férmula (b-1), (b-2) o (b-3)

R‘\S

/

N 0
Q), ( \b’ O
(R ,"'N__, Rk ','N_X(Rﬂ)qs
(b-1) (b-2) (b-3);

en donde cada R'2, R"™ y R" es independientemente alquilo C1.4 0 alquiloxi C14;

RS es hidrégeno o alquilo Cy;

cada g1, g2 y g3 se selecciona independientemente de 0, 1, 2, 3y 4;

s1 se seleccionade 1, 2, 3y 4;

cada s y s3 se selecciona independientemente de 1y 2;

o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una forma estereoisémera del mismo, en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en un radical de férmula (a-1), un radical de férmula (a-2); un radical de
férmula (a-3); piridinilo no sustituido; piridinilo sustituido con halégeno, alquilo C1., trifluorometilo o alquiloxi C4; y
tetrahidropiranilo no sustituido;

en donde

cada R®, R’ y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4; y alquiloxi C1.4;
R? se selecciona de hidrégeno y alquilo C1.4;

cada m4, mz y m3 se seleccionade 0, 1y 2;

p2 se seleccionade 2y 3;

cadapiypses1;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno; metilo; etilo; prop-2-ilo; trifluorometilo; ciano; metoxi y
ciclopropilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno; metilo; trifluorometilo; 3,3,3-trifluoropropilo; y ciclopropilo; y

Het se selecciona del grupo que consiste en piridinilo; pirimidinilo; 1H-pirrolilo; oxazolilo; tiazolilo; 1H-imidazolilo; y
1H-pirazolilo;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C4.4; alquilo Cq4 sustituido con 1, 2 o 3 atomos de
fldor; (difluorociclopropil)metilo; (ciclopropil)difluorometilo; hidroxialquilo Ci4; cicloalquilo Css; (cicloalquilCs.g)-
alquiloC1.4; alquiloxiC44-alquiloC1.6; alquiloxi C1.4; alquiloxi C14 sustituido con 1, 2 o 3 atomos de fluor; (cicloalquilCs.
g)alquiloxiC1.4; (alquiloxiCy4-alquiloCq.4)oxi; (alquilCq.4)carbonil-alquiloC1.4; (cicloalquilCs.g)carbonil-alquiloCq.4; fenilo
no sustituido; fenilo sustituido con halégeno, alquilo C1.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano o alquiloxi C1.4; bencilo
no sustituido; bencilo sustituido con halégeno, alquilo Ci4, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano o alquiloxi Ci.4;
tetrahidrofuranilo no sustituido; tetrahidrofuranilmetilo; tetrahidropiranilo no sustituido; tetrahidropiranilmetilo;
piridinilmetilo; quinoliniimetilo; (NR'°R'")-alquiloC1.4; y NR'°R™";

en donde R y R'" se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C14, 0 considerados junto con el
atomo de nitrégeno del anillo pueden formar un radical de férmula (b-1), (b-2) o (b-3); en donde

cada R R"™ y R™ se selecciona independientemente de alquilo C14y alquiloxi C1.4;
R se selecciona de hidrogeno y alquilo C14;

cada g1, q2 y g3 se seleccionade 0, 1y 2;
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s1 se seleccionade 2y 3;

cadasyysses 1;

y R® es como se define en la reivindicacion 1;

o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, o una forma estereoisémera del mismo,
en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en un radical de férmula (a-1); un radical de férmula (a-2); piridin-3-ilo no
sustituido; y piridin-4-ilo no sustituido;

en donde cada m4, m2 y ms es 0; p2 se selecciona de 2y 3; y cada uno de p1y ps es 1;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo Ci4; fluoroetilo; fluoropropilo; difluoroetilo;
trifluorometilo; trifluoroetilo; (difluorociclopropil)metilo; hidroxialquilo C1.4; cicloalquilo Cs.s; (cicloalquilCs.g)-alquiloCi.4;
alquiloxiC44-alquiloC1.6; alquiloxi Ci4; trifluorometiloxi; trifluoroetiloxi; (cicloalquilCs.g)alquiloxiCi.4; (alquiloxiCy.4-
alquiloC14)oxi; (alquilCq4)carbonil-alquiloC+.4; (cicloalquilCs.g)-carbonil-alquiloC14; fenilo no sustituido; fenilo
sustituido con halégeno; bencilo no sustituido; bencilo sustituido con halégeno; tetrahidrofuranilo no sustituido;

tetrahidropiranilo no sustituido; tetrahidrofuranilmetilo; tetrahidropiranilmetilo; piridinilmetilo; quinoliniimetilo;
(NR'R™)-alquiloC14; y NR'R™;

en donde R y R" son independientemente hidrégeno o alquilo C1.4, o considerados junto con el nitrégeno pueden
ser un radical de féormula (b-1), (b-2) o (b-3), en donde

R es alquiloxi C1.4;

S1 es 2;

g1 se seleccionade Oy 1;

cadaqxyqgses0;

cadasyysses 1;y

RS es hidrégeno;

y R2, R3, Hety R® son como se definen en la reivindicacion 1 o 2;

o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, o una forma estereoisémera del mismo,
en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en morfolin-4-ilo no sustituido; piridin-3-ilo no sustituido; piridin-4-ilo no
sustituido y pirrolidin-1-ilo no sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno; metilo; etilo; prop-2-ilo; trifluorometilo; ciano; metoxi y
ciclopropilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno; metilo; trifluorometilo; 3,3,3-trifluoropropilo; y ciclopropilo; y

Het se selecciona del grupo que consiste en piridin-2-ilo; piridin-3-ilo; piridin-4-ilo; pirimidin-5-ilo; 1H-pirrol-3-ilo; 1,3-
oxazol-4-ilo; 1,3-tiazol-5-ilo; 1H-imidazol-5-ilo; y 1H-pirazol-5-ilo;

R* es hidrogeno; metilo; etilo; prop-2-ilo; 2-metilpropilo; 2-fluoroetilo; 3-fluoropropilo; 2,2-difluoroetilo; 2,2,2-
trifluoroetilo; 2,2-difluorociclopropilmetilo; 2-hidroxietilo; ciclopropilo; ciclopropilmetilo; metiloxi; 1-metiletiloxi;
etiloximetilo; 2-metiloxietilo; 2-etiloxietilo; 3-metiloxipropilo; 1-metoxi-1-metiletilo; 1-etoxi-1-metiletilo; 2-metoxi-2-
metilpropilo; 2-(1-metiletoxi)-etilo; 3-metoxipropilo; 2-metoxipropilo; 1-metoxiprop-2-ilo; 1-metoxibut-2-ilo; 2-metoxi-3-
metilbutilo; 3-metoxi-3-metilbutilo; 3-metoxibutilo; 2,2,2-trifluoroetiloxi; ciclopropilmetiloxi; (2-metiloxietil)oxi; 2-metoxi-
2-metilpropiloxi; 2-oxopropilo; 3-oxobutilo; 2-ciclopropil-2-oxoetilo; 4-fluorofenilo; 2-clorobencilo; 4-clorobencilo;
tetrahidrofuran-3-ilo; tetrahidro-2H-piran-4-ilo; tetrahidrofuran-2-ilmetilo; tetrahidro-2H-piran-2-ilmetilo; tetrahidro-2H-
piran-4-ilmetilo; piridin-2-ilmetilo; piridin-3-iimetilo; piridin-4-ilmetilo; quinolin-2-ilmetilo; (1-metiletil)amino; pirrolidin-1-
ilo; piperazin-1-ilo; morfolin-4-ilo; 3-metoxi-pirrolidin-1-ilo; 2-pirrolidin-1-iletilo; y 2-morfolin-4-iletilo;

R®es hidrégeno o fluoro;
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o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

5. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en
3-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[1-(2-metoxietil)-1H-pirrol-3-il]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-3-[2-(2-metilpropil)-5-tiazolil]-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(2-metoxietil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-piridinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(2-metoxietoxi)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-(6-ciclopropil-3-piridinil)-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(1-piperazinil)-3-piridinil]-imidazo[1,2-a]pirazina;
2-metil-8-(4-morfolinil)-3-[6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-piridinil]-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(1-metoxi-1-metiletil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil}-imidazo[1,2-a]pirazina;
3-[6-(etoximetil)-3-piridinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina; y
3-[2-(2-metoxietil)-5-pirimidinil]-2-metil-8-(4-morfolinil)-imidazo[1,2-a]pirazina;

o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que tiene la férmula

O/\ N
[ \ =N
K/N\M/LN \_s o
N._.= .

7. Una composicidon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para usar como un medicamento.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 0 una composicién farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 7, para usar en el tratamiento o en la prevencion de trastornos y enfermedades
neurolégicos, psiquiatricos o metabdlicos.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una composicion farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 7, para usar en el tratamiento o en la prevencién de un trastorno seleccionado del
grupo de trastornos psicoéticos; trastornos de ansiedad; trastornos del movimiento; trastornos del estado de animo;
trastornos neurodegenerativos; trastornos o afecciones que comprenden como un sintoma una deficiencia en la
atencion y/o cognicion; trastornos de toxicomania; dolor y trastornos metabdlicos.

11. Un compuesto o composicion farmacéutica para usar de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde el
trastorno psicético se selecciona de esquizofrenia y psicosis inducida por drogas; el trastorno de ansiedad se
selecciona de trastorno obsesivo-compulsivo y trastorno de ansiedad generalizada; el trastorno de movimiento se
selecciona de enfermedad de Huntington, discinesia y enfermedad de Parkinson; el trastorno del estado de animo se
selecciona de depresion y trastornos bipolares; el trastorno neurodegenerativo se selecciona de demencia tal como
demencia en la enfermedad de Alzheimer; el trastorno o afeccidon que comprende un sintoma de deficiencia de
atencion y/o cognicion es el trastorno de deficiencia de atencidn/hiperactividad; abuso de drogas; el dolor se
selecciona de estados de dolor agudo y cronico, dolor grave, dolor intratable, dolor neuropatico y dolor
postraumatico; el trastorno metabdlico se selecciona de diabetes y obesidad.

12. Un compuesto o composicion farmacéutica para usar de acuerdo con la reivindicacion 10 u 11, en donde el
trastorno es esquizofrenia o enfermedad de Huntington.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en combinacién con un agente
farmacéutico adicional para usar en el tratamiento o prevencidon de una afeccién como se ha citado en una
cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12.
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14. Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica como se define en la reivindicacion 7,
caracterizada porque se mezcla intimamente un vehiculo farmacéuticamente aceptable con una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

15. Un producto que comprende
(a) un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6; y

(b) un agente farmacéutico adicional,

como una preparacion combinada para el uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento o prevencion de
una afecciéon como se cita en una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12.
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