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DESCRIPCION
Derivados de pirazina Utiles como inhibidores de la quinasa ATR
Antecedentes de la invencién

La quinasa ATR ("relacionada con ATM y Rad3", por sus siglas en inglés) es una proteina quinasa implicada en las
respuestas celulares al dafio del ADN. La quinasa ATR actua con la quinasa ATM ("ataxia telangiectasia mutada") y
otras muchas proteinas para regular las respuesta de las células al dafio del ADN, denominada comunmente como
respuesta al dafio del ADN ("DDR"). La DDR estimula la reparacién del ADN, promueve la supervivencia y detiene la
progresion del ciclo celular activando los puntos de control del ciclo celular, lo que proporciona tiempo para la
reparacion. Sin la DDR, las células son mucho mas sensibles al dafio del ADN y mueren facilmente por lesiones del
ADN inducidas por procesos celulares endégenos tales como la replicacion del ADN o agentes exégenos que dafan
el ADN utilizados comunmente en el tratamiento contra el cancer.

Las células sanas pueden contar con una gran variedad de proteinas diferentes para la reparacién del ADN que
incluyen la quinasa ATR de la DDR. En algunos casos, estas proteinas pueden compensarse entre si activando
procesos de reparacion del ADN funcionalmente redundantes. Por el contrario, muchas células cancerosas albergan
defectos en algunos de sus procesos de reparacion del ADN, tales como la sefalizacion de la ATM, y por tanto,
muestran una mayor confianza en sus proteinas de reparacion del ADN que permanecen intactas que incluyen ATR.

Ademas, muchas células cancerosas expresan oncogenes activados o carecen de supresores tumorales clave, y
esto puede convertir estas células cancerosas en propensas a fases desreguladas de replicacion del ADN que a la
vez producen dafio al ADN. La ATR se ha implicado como un componente critico de la DDR en respuesta a la
replicacion perturbada del ADN. Como resultado, estas células cancerosas son mas dependientes de la actividad de
ATR para la supervivencia de las células sanas. Por consiguiente, los inhibidores de ATR pueden ser utiles para el
tratamiento del cancer, utilizados tanto solos como en combinacién con agentes que dafian el ADN, ya que suprimen
un mecanismo de reparacion del ADN que es mas importante para la supervivencia celular de muchas células
cancerosas que para células normales sanas. De hecho, la inhibicion ha mostrado ser eficaz en las células
cancerosas como agentes individuales y como potentes sensibilizantes para la radioterapia y la quimioterapia
genotodxica.

El péptido ATR puede expresarse y aislarse utilizando una variedad de métodos conocidos en la bibliografia (véase,
por ejemplo, Unsal-Kagmaz et al, PNAS 99: 10, pags. 6673-6678, 14 de mayo de 2002; véase también Kumagai et
al. Cell 124, pags. 943-955, 10 de marzo de 2006; Unsal-Kacmaz et al. Molecular and Cellular Biology, Feb 2004,
pags. 1292-1300; y Hall-Jackson et al. Oncogene 1999, 18, 6707-6713).

Por todos estos motivos, existe la necesidad de desarrollar inhibidores de ATR potentes y selectivos para el
tratamiento de cancer, ya sea como agentes individuales o como tratamientos combinados con radioterapia o
quimioterapia genotoxica.

Sumario de la invencién

La presente invencién se refiere a compuestos de pirazina utiles como inhibidores de la proteina quinasa ATR. La
invencion se refiere también a composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden los compuestos de la
invencioén; los compuestos y composiciones de la invencién para su uso en métodos de tratamiento de diversas
enfermedades, trastornos y dolencias; procesos para preparar los compuestos de la presente invencion; los
intermedios para la preparacion de los compuestos de la presente invencion; y los métodos para utilizar los
compuestos en aplicaciones in vitro, tal como el estudio de quinasas en fendmenos bioldgicos y patoldgicos; el
estudio de las rutas de transduccion de la sefalizacion intracelular mediadas por dichas quinasas; y la evaluacion
comparativa de nuevos inhibidores de la quinasa. Estos compuestos tienen una capacidad inesperada para tratar el
cancer como agentes individuales. Estos compuestos muestran también una sorprendente sinergia con otros
agentes contra el cancer, tales como cisplatino, en tratamientos combinados.

Descripcion detallada de la invencion

Un aspecto de esta invencion proporciona un compuesto de férmula IA, definido mas estrictamente en las
reivindicaciones:
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NH, /R5
NN (Y
I ~N

(J2)q

(L-NR'R?),

1A

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que

Y es una cadena alifatica C4-C1o en Ia que hasta tres unidades de metileno de la cadena alifatica estan
opcionalmente reemplazadas con O, NR?, S, C(0) 0 S(0)z;

El anillo A es un anillo heteroarilo de 5 mlembros seleccionado entre

O~N

‘@\‘;

‘57/(

H

JPesHo alquilo C14 en el que 1 unidad de metileno del grupo alquilo puede reemplazarse opcionalmente con O,
NH, N(alquilo C4.salquilo) o S y sustituirse opcionalmente con 1-3 halo;

Q es un anillo aromatico, monociclico de 5-6 miembros que contiene de 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre; o un anillo aromatico, biciclico de 8-10 miembros que
contlene de 0-6 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

R® es H; un anillo monociclico totalmente saturado, parcialmente insaturado o aromatico de 3-7 miembros que
contiene de 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre; un anillo
biciclico totalmente saturado, parcialmente insaturado o aromatico de 8-10 miembros que contiene de 0-6
heteroatomos selecmonados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre; R® esta opcionalmente
sustituido con 1-5 grupos J%

L es una cadena alquilo C1 .4 en la que hasta dos unidades de metileno de la cadena alquilo estan opcionalmente
reemplazadas con O, NR%, S, -C(O)-, -SO- 0 -SO,-;

R es H o alquilo Cy- Ce en el que una unidad de metileno de la cadena alquilo puede reemplazarse
opc:lonalmente con O, NH, N(alquilo C1.4) 0 S;

R es H o alquilo C1-Cg;

R? es H, alquilo C4-Cs, ~(alquil C2-Cs)-Z 0 un anillo ciclico de 4-8 miembros que contiene de 0-2 atomos de
nitrégeno; en eI que dicho anillo se une mediante un atomo de carbono y esta opcionalmente sustituido con una
apar|C|on de J%

oR' y R?, tomados junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros que
contiene de 1-2 heterodtomos seleccionados entre oxigeno, mtrogeno o azufre; en el que dicho anillo
heterocwllco esta opcionalmente sustituido con una aparicion de JA

j ! es halo, CN, alifatico C4-Cs, -(X)-CN o -(X)-Z; en el que dichas dos unidades de metileno de dicho alifatico C+-
Cs pueden reemplazarse opcionalmente con O, NR, S, P(O), C(O), S(O) o S(O)z; en el que dicho alifatico C4-Csg
esta opcionalmente sustituido con halo, CN o0 NOy;

X es alquilo C4-Cy;

cadat,r % m es independientemente 0 0 1;

z es -NR’R*;

R esHo alqullo C1-Co;

R* es H o alquilo C4-Ceg;

oR? y R*, tomados junto con el 4&tomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros que
contiene de 1-2 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno o azufre; en el que dicho anillo esta
opmonalmente sustituido con una aparicién de JZ

R es H o alquilo C1-Cg;

Jes independientemente NH,, NH(alifatico C1.4), N(alifatico C1.4)2, haldgeno, alifatico C1.4, OH, O(alifatico C1.4),
NOg, CN, COzH, CO(allfatlco Ci14), COz(a“fatICO C1.4), O(haloalifatico C+.4) o haloalifatico C1.;

J% es halo, oxo, CN, NO,, X'-R o - (X) -Q*

X' es alifatico C1-10; en el que 1-3 unidades de metileno de dIChO alifatico C1.1pestan opcionalmente reemplazadas
con -NR’-, -O-, -S-, C(=NR’), C(O), S(O)2 o0 S(O); en el que X' se sustituye opcional e independientemente con 1-
4 apariciones de NH», NH(alifatico C1.), N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifatico C1.4, OH, O(alifatico C1.4), NO,, CN,
CO2H, COy(alifatico Cy4), C(O)NH,, C(O)NH(alifatico C1.4), C(O)N(alifatico C1.4)2, SO(alifatico C1.4), SO(alifatico
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C1.4), SO2NH(alifatico C14), SO-NH(alifatico C4.4), NHC(O)(alifatico C1.4), N(alifatico C1.4)C(O)(alifatico C4.4), en el
que dicho alifatico C1.4 esta opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de halo;

Q* es un anillo monociclico, saturado o insaturado de 3-8 miembros que tiene de 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, o un anillo biciclico saturado o insaturado
de 8-10 mlembros que tiene de 0-6 heteroatomos selec0|onados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o
azufre; cada Q* esta opcionalmente sustituido con 1-5 JH

J% es halo, CN o alquilo C1.4 en el que hasta 2 unidades de metileno estan opcionalmente reemplazadas con O,
NH*, S, C(O), S(0O) o S(0)2;

R es H o alquilo C+.4 en el que dicho alquilo C1.4 esta opcionalmente sustituido con 1-4 halo;

J? es halo; CN; un anillo monociclico aromatico o no aromatico de 5-6 miembros que tiene de 0-3 heteroatomos
seleccionados entre oxigeno, nitrégeno o azufre; o un grupo alifatico Ci.10 en el que hasta 2 unidades de
metileno estan opcionalmente reemplazadas con O, NR", C(O), S, S(O) o S(O),; en el que dicho grupo alifatico
C1.10 esta opcionalmente sustituido con 1-3 halo o CN; y dicho anillo monociclico esta opcionalmente sustituido
con 1-3 apariciones de halo; CN; un cicloalquilo C3_s; un heterociclilo de 3-7 miembros que contiene de 0-2
heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno o azufre; o un alquilo Ci4en el que hasta una unidad de
metileno de la cadena alquilo estéd reemplazada opcionalmente con O, NR" 0 S; y en el que dicho alquilo C1.4
esta opcionalmente sustituido con 1-3 halo;

ges0,102;

pes0o01;

R’, R", y R* son cada uno independientemente H, alquilo C14 0 esta ausente; en el que dicho alquilo C14 esta
opcionalmente sustituido con 1-4 halo.

En algunas realizaciones,

Y es una cadena alifatica Cs- Cs en eI que una unidad de metileno de la cadena alquilo estd opcionalmente
reemplazada con C(O) o -NR%- Y R® es un anillo monociclico totalmente saturado, parcialmente insaturado o
aromatico de 3-7 miembros que contlene de 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre; o un anillo biciclico totalmente saturado, parcialmente insaturado o aromatico de 8-10 mlembros

que contiene de 0-6 heteroatomos selecmonados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre; R® esta
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos J%, con la condicién de que cuando el anillo A es

by
LI
H 2
pes1;y R® es aromatico.
En algunas realizaciones, El anillo A es un anillo heteroarilo de 5 miembros seleccionado entre
O~N
\
NN NN N-Q E/S)\;
7\ (R i
%/(S)\jﬁ,“y/ko)\;, ‘?%/QN/)\.QS, . i :

En algunas realizaciones, el anillo A es

NI

Se debe entender que las estructuras del anillo A pueden unirse al anillo de pirazina de dos maneras diferentes:
segun el dibujo y a la inversa (invertido). Por ejemplo, cuando el anillo A es

II\I‘O
WY

puede unirse al anillo de pirazina como se muestra a continuacion:
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5

R R
NH2 N—O / 5 NH2 O’N /
L 2~ < >~

N| AN N NT X N

=N =N
(b)a (d2)a
(L-NR'R?), (L-NR'R?),
o}
"segun el dibujo" "ala inversa"

De forma similar, cuando el anillo A es

O-N

Ny

2

también puede unirse al anillo de pirazina de dos maneras - segun el dibujo y a la inversa. En algunas realizaciones,
las estructuras del anillo A se unen segun el dibujo.

En otras realizaciones, JSesH.

En otras realizaciones mas, Y es una cadena alquilo C1.2 en el que una unidad de metileno de la cadena alquilo esta
opcionalmente reemplazado con -NRC-.

En algunas realizaciones, J° es un grupo alifatico C46 grupo en el que hasta 2 unidades de metileno estan
opcionalmente reemplazadas con O o NR'R" en el que cada R’ y R" es independientemente H o alquilo; o R’y R"
tomados juntos para formar un anillo heterociclico de 3-6 miembros; NH,, NH(alifatico Ci4), N(alifatico Ci.4)2,
halégeno, alifatico C4.4, OH, O(alifatico C1.4), NO2, CN, CO2H, CO(alifatico C1.4), COx(alifatico C4.4), O(haloalifatico
C1.4) 0 haloalifatico C1.4.

En otras realizaciones, J? es halo, alquilo C4-C, opcionalmente sustituido con 1-3 flior, CN, o un grupo alquilo C14
en el que hasta 2 unidades de metileno estan opcionalmente reemplazadas con S(O), S(O),, C(O) o NR'.

De acuerdo con otra realizacion mas, J?es halo; CN; fenilo; oxazolilo; o un grupo alifatico C1.s en el que hasta 2
unidades de metileno estan opcionalmente reemplazadas con O, NR", C(0O), S, S(O) o S(O),; dicho grupo alifatico
C1.6 esta opcionalmente sustituido con 1-3 flior o CN.

También se desvela un compuesto de Formula IA’:

R
-N 5
NH, N >\(Y)/
N6 T
| =N
(J2)q
(L-NR'R?),,
IA°

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que

Y es una cadena al%uilo C+-C4 en la que una unidad de metileno de la cadena alquilo estd opcionalmente
reemplazada con -NR"-;
GesOo0S;
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Q es un anillo aromatico, monociclico de 5-6 miembros que contiene de 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre; o un anillo aromatico, biciclico de 8-10 miembros que
contlene de 0-6 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

R® es un anillo monociclico totalmente saturado, parcialmente insaturado o aromatico de 3-7 miembros que
contiene de 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre; o un anillo
biciclico totalmente saturado, parcialmente insaturado o aromatico de 8-10 miembros que contiene de 0-6
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

R’ esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos J%

L es una cadena alquilo C1 -4 en la que hasta dos unldades de metileno de la cadena alquilo estan opcionalmente
reemplazadas con O,NR®, S, -C(0)-, -S0O- 0 -SO2-;

R es H o alquilo C1-Cg;

R es H o alquilo C1-Cg;

R? es H, alquilo C4-Cs, -(alquil C2-Cg)-Z o un anillo ciclico de 4-8 miembros que contiene de 0-2 atomos de
nitrégeno; en eI que dicho anillo se une mediante un atomo de carbono y esta opcionalmente sustituido con una
apanmon de J%

oR' y R?, tomados junto con el 4&tomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros que
contiene de 1-2 heteroatomos seleccionados entre nltrogeno azufre u oxigeno; en el que dicho anillo
heterociclico esta opcionalmente sustltwdo con una aparicion de J?!

J'es -(X)-CN, alquilo C4-Cg 0 -(X)-Z

X es alquilo C4-Cy;

cadat, r g m es independientemente 0 o 1;

z es -NR’R*;

R esHo alqullo C1-Cy;

R*esH o alquilo C4-Ceg;

o R® y R*, tomados junto con el 4tomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros que
contlene de 1-2 atomos de nitrégeno; en el que dicho anillo esta opcionalmente sustituido con una aparicién de
J=

R es H o alquilo C1-Cg;

J? es independientemente NH,, NH(alifatico C1.4), N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifatico C1.4, OH, O(alifatico C1.4),
NOg, CN, COzH, CO(allfatlco Ci14), COz(a“fatICO C1.4), O(haloalifatico C+.4) o haloalifatico C1.4;

J® es halo, oxo, CN, NO,, X'-R o (X)

X' es alifatico Ci1-10; en el que 1-3 unldades de metileno de dicho alifatico C1.1pestan opcionalmente reemplazadas
con -NR’-, -O-, -S-, C(O), S(O)2 o S(O); en el que X' se sustituye opcional e independientemente con 1-4
apariciones de NH», NH(alifatico C+.4), N(alifatico C14)2, halégeno, alifatico C1.4, OH, O(alifatico C4.4), NO2, CN,
CO2H, COz(alifatico C1.4), C(O)NH2, C(O)NH(alifatico C1.4), C(O)N(alifatico C14)2, SO(alifatico C1.4), SO2(alifatico
C14), SO.NH(alifatico C1.4), SO.NH(alifatico C+.4), NHC(O)(alifatico C+.4), N(alifatico C+.4)C(O)(alifatico C1.4), en el
que dicho alifatico C1.4 esta opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de halo;

Q* es un anillo monociclico, saturado o insaturado de 3-8 miembros que tiene de 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, o un anillo biciclico saturado o insaturado
de 8-10 mlembros que tiene de 0-6 heterodtomos selecmonados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o
azufre cada Q* esta opcionalmente sustituido con 1-5 Jo

J% es halo, CN o alquilo C1.4 en el que hasta 2 unidades de metileno estan opcionalmente reemplazadas con O,
NH*, S, C(O), S(O) o S(0)2;

R es H o alquilo C1.4 en el que dicho alquilo C1.4 esta opcionalmente sustituido con 1-4 halo;

J? es halo; CN; un anillo monociclico aromatico o no aromatico de 5-6 miembros que tiene de 0-3 heteroatomos
seleccionados entre oxigeno, nitrégeno o azufre; o un grupo alifatico Ci.10 en el que hasta 2 unidades de
metileno estan opcionalmente reemplazadas con O, NR", C(O), S, S(O) o S(O),; en el que dicho grupo alifatico
C1-10 esta opcionalmente sustituido con 1-3 halo o CN; y dicho anillo monociclico esta opcionalmente sustituido
con 1-3 halo; CN; un cicloalquilo Css; un heterociclilo de 3-7 miembros que contiene de 0-2 heterodtomos
seleccionados entre oxigeno, nitrégeno o azufre; o un alquilo Cq.4en el que hasta una unidad de metileno de la
cadena alquilo esta reemplazada opcionalmente con O, NR" 0 S;

R’, R", y R* son cada uno independientemente H, alquilo C14 0 estd ausente; en el que dicho alquilo C14 esta
opcionalmente sustituido con 1-4 halo.

qges0,102,

pesO0o01.

Otra realizacion proporciona un compuesto de Férmula IlA, definido mas estrictamente en las reivindicaciones:
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NH, Y
NN (Y)m
| =N

(J2)q

(L-NR'R?),

11IA

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que

El anillo A es un anillo heteroarilo de 5 miembros seleccionado entre

SRS
P TNy

2

Y es una cadena al%uno C+-C4 en la que una unidad de metileno de la cadena alquilo estd opcionalmente
reemplazada con -NR"-;

Q es un anillo aromatlco, monociclico de 5-6 miembros que contiene de 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre; o un anillo aromatico, biciclico de 8-10 miembros que
contlene de 0-6 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno o azufre;

R® es anillo arilo o heteroarilo monociclico de 5-6 mlembros que tiene de 0-3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, R* se condensa opcionalmente a un anillo aromatico de
5-6 miembros que contlene de 0-2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S; cada R°® esta opcionalmente
sustituido con 1-5 grupos J%

Les -C(O)- 0 -SO2~;

R es H o alquilo C1-Cg;

R es H o alquilo C1-Ceg;

R? es alquilo C4-Cs, -(alquil C2-Cs)-Z 0 un anillo ciclico de 4-8 miembros que contiene de 0-2 atomos de
nitrégeno; en eI que dicho anillo se une mediante un atomo de carbono y esta opcionalmente sustituido con una
aparlmon de J%

oR' y R?, tomados junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros que
contiene de 1-2 heteroatomos seleccionados entre nltrogeno azufre u oxigeno; en el que dicho anillo
heter00|cllco esta opcionalmente sustltU|do con una aparicion de J?

J?' es (X)-CN, alquilo C4-Cg 0 ~(X)--Z

X es alquilo C4-Cy;

cadat, r X m es independientemente 0 o 1;

z es -NR°R

R esHo alquno C4-Cy;

R* es H o alquilo C4-Ceg;

oR? y R*, tomados junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros que
cgntlene de 1-2 atomos de nitrégeno; en el que dicho anillo esta opcionalmente sustituido con una aparicién de
J7;

J? es NH, NH(alifatico C1.4), N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifatico C1.4, OH, O(alifatico C1.4), NO2, CN, CO2zH,
CO(allfatlco C1.4), COq(alifatico C4.4), O(haloalifatico C1.4) o haloalifatico C1.4;

J° es halégeno, NO2, CN, O(haloalifatico C44), haloalifatico C14 o un grupo alifatico C16 en el que hasta 2
unldades de metileno estan opcionalmente reemplazadas con C(O), O o NR’;

J? es halo; CN; fenilo; oxazolilo; o un grupo alifatico C16 en el que hasta 2 unidades de metileno estan
opcionalmente reemplazadas con O, NR", C(O), S, S(O) o S(0O),; dicho grupo alifatico C1.6 esta opcionalmente
sustituido con 1-3 flior o CN;

R’y R" son cada uno independientemente H o alquilo C1-Cy;

ges0,102,

pesOo1.

En algunas realizaciones, Q es fenilo o piridilo.
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En otras realizaciones, Y es una cadena alquilo C4-C, en la que una unidad de metileno de la cadena alquilo esta
opcionalmente reemplazada con NRC.

Una realizacién proporciona un compuesto con la férmula [IA-7:

También se desvelan compuestos de la Tabla I1A-2:

Tabla lIA-2

lA-1

lA-4 IIA-5 IIA-6
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[IA-13

IA-14

IA-15
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(J2)g

(L-NR'R?),

ITTA

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que

Y es una cadena alqbuilo C1-C4 en la que una unidad de metileno de la cadena alquilo esta opcionalmente
reemplazada con -NR"-;

Q es fenilo o piridilo;

R® es anillo arilo o heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que tiene de 0-3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, R% se condensa opcionalmente a un anillo aromatico de
5-6 miembros que contiene de 0-2 heteroatomos seleccionados entre N, O o S; cada R® esta opcionalmente
sustituido con 1-5 grupos J°;

L es -C(O)- 0 -SO,-;

R' es H o alquilo C4-Cg;

ResHo alquilo C4-Ceg;

R? es alquilo C4-Cs, -(alquil C2-Cs)-Z o un anillo ciclico de 4-8 miembros que contiene de 0-2 atomos de
nitrégeno; en el que dicho anillo se une mediante un atomo de carbono y estéd opcionalmente sustituido con una
aparicion de JZ;

oR' y R?, tomados junto con el 4&tomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros que
contiene de 1-2 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, azufre u oxigeno; en el que dicho anillo
heterociclico esta opcionalmente sustituido con una aparicion de o

J? es -(X)CN, alquilo C1-Cg 0 -(X)--Z;

X es alquilo C4-Cy;

cadat,r % m es independientemente 0 0 1;

Z es -NR°R*;

RiesHo alquilo C4-Cy;

R'esHo alquilo C4-Ceg;

oR? y R*, tomados junto con el 4&tomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros que
cgntiene de 1-2 atomos de nitrégeno; en el que dicho anillo esta opcionalmente sustituido con una aparicion de
J5
J? es NHy, NH(alifatico C+.4), N(alifatico C1.4)2, haldégeno, alifatico C1.4, OH, O(alifatico C14), NO2, CN, CO2H,
CO(alifatico C1.4), CO2(alifatico C1.4), O(haloalifatico C+.4) o haloalifatico C1.4;

10
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J° es halégeno, NO,, CN, O(haloalifatico C1.4), haloalifatico C14 o un grupo alifatico C16 en el que hasta 2
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unidades de metileno estan opcionalmente reemplazadas con C(O), O o NR’;

J? es halo; CN; fenilo; oxazolilo; o un grupo alifatico C1s en el que hasta 2 unidades de metileno estan
opcionalmente reemplazadas con O, NR", C(O), S, S(O) o S(O),; dicho grupo alifatico C1.¢ esta opcionalmente

sustituido con 1-3 fllor o CN;

R’y R" son cada uno independientemente H o alquilo C4-Cg;

ges0,102,
pesOo1.

En algunas realizaciones, Y es una cadena alquilo C4-C; en la que una unidad de metileno de la cadena alquilo esta

opcionalmente reemplazada con NRC.

En otras realizaciones, p es 0 y Q es piridilo. En algunas realizaciones, m es 0.

En otras realizaciones mas, R® es fenilo o tienilo. En algunas realizaciones, RS es fenilo opcionalmente sustituido con

una aparicion de NHp, alquilo C4-C4 0 CHoNH..

También se desvelan compuestos de referencia de la Tabla IlIA:

Tabla llIA

a.H

A-4

A-5

A-6

1"
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NH2 N-N
I D~pn
N7 ”
E /EN
o N/\\NH
IA-3
También se desvela un compuesto de féormula 1A-ii:
NH, /R5
Y
NN ()m
| ~N
(J2)
L« -Rq
|
R2
IA-ii

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que

Y es NH;
El anillo A es un anillo heteroarilo de 5 miembros seleccionado entre

N-N
D P S o o)
R e e

R® es anillo arilo o heteroarilo monociclico de 5-6 mlembros que tiene de 0-3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, R® se condensa opcionalmente a un anillo aromatico de
5-6 miembros que contiene de 0-2 heteroatomos seleccionados entre N, O o S; cada R® esta opcionalmente
sustituido con 1-5 grupos J°;
L es -C(0)- 0 -SO2-;
R es H o alquilo C+-Cg;
R? es -(alquil C2-Cg)-Z o un anillo ciclico de 4-8 miembros que contiene de 0-2 atomos de nitrégeno; en el que
dIChO anlllo se une mediante un atomo de carbono y esta opcionalmente sustituido con una aparicion de J%
oR' y R?, tomados junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 mlembros que
contiene de 1 2 atomos de nitrogeno; en el que dicho anillo heterociclico esta opcionalmente sustituido con una
a?arlmon de J4'

es -(X)-CN, alquﬂo C4-Cs 0 -(X)-Z
X es alquilo C4-Cy;
cadat,r % m es independientemente 0 0 1;
z es -NR’R*;
R esHo alqullo C1-Co;
R*esH o alquilo C4-Ceg;
oR? y R*, tomados junto con el 4&tomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros que
cgntlene de 1-2 atomos de nitrégeno; en el que dicho anillo estd opcionalmente sustituido con una aparicién de
J5
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cada J%, J' y J° es independientemente NH,, NH(alifatico C4.4), N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifatico C14, OH,
O(alifatico C1.4), NO2, CN, CO2H, CO(alifatico C1.4), COz(alifatico C1.4), O(haloalifatico C1.4) o haloalifatico C1.4; J
es halo, alquilo C+-C; opcionalmente sustituido con 1-3 flior o CN; ges 0, 1 0 2.

5 También se desvelan compuestos de referencia de la Tabla IA:

Tabla IA
NH2 N-N NH2 N-O,
I, 7—Pn | P~ph
N NN
~N _N
7\
O N 7\
NH 0 N\//NH
IA-1 IA-2
10
Otra realizacion proporciona un compuesto de Férmula 1A-iii:
J%o
NH2 »
5
N O p
l =N
J%
J%m
p
TA-ii:

15 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en el que;

Anillo A es
II\I‘N O=-N
U e Yty

J°0 es H, F, Cl, alifatico Cy.4, O(alifatico C1.3) u OH;
Jsp es

20

s HN—J%;
<

Pp,
25
J5p1 es H, alifatico C+.4, oxetanilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo; en el que J5p2 esta opcionalmente
sustituido con 1-2 apariciones de OH o halo;
J°p2 es H, metilo, etilo, CHF, CF3, 0 CH,OH;
J%0 es H, CN 0 SO,CH3;
30 J’m es H, F, Cl o metilo;
sz es -SOy(alquilo C1.6), -SO2(cicloalquilo C3_g), -SOz(heterociclilo de 4-6 miembros), -SOx(alquil C1_4)N(alquilo
C1_4)2, 0 -SO3(alquil C1.4)-(heterociclilo de 4-6 miembros), en el que dicho heterociclilo contiene 1 heteroatomo
seleccionado entre el grupo que consiste en O, Ny S; y en el que dicho J2p esta opcionalmente sustituido con 1-
3 apariciones halo, OH o O(alquilo C1.4).
35

13
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O~N

Ny

5 También se desvelan compuestos de referencia en las siguientes Tablas

Tabla I1A-2
O -
| S
N L
[ 4.
Ny, O L& | =%
H By
H = N M=l oy
M l ' H
N H —H
F O (g:;
IA-5 IA-6

IA-7

IA-8

IA-9

14
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e
o . W .
< < zZ ZE= <
Q\_,_m \ 2
o= =N
o — o o, Y= =C
« WEMJMVV ; Nf ‘ /lA.
W . &) . W, -
T & =% ,.,I._\

IA-10

IA-13

IA-16
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IA-20
IA-23

IA-19
IA-22

IA-27

IA-26

16

IA-25
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7 MU.N , LN
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IA-46 IA-48

IA-49 IA-50

IA-52 IA-53 IA-54
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IA-55

IA-56

IA-57

IA-58

IA-61

IA-62

IA-63

20
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IA-64

IA-65

IA-66

|A-67 |A-68
Tabla IA-3
Ho_ !
p—_N
3 %
0 N
N
H 2™
1 I
O
«ﬂ”N\
|A-69 |A-70 IA-71

21
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0N
Hﬂ H
Plaz™N WY ZN
No L o Nx
M rﬂ MN\
»
L)
IA-72 IA-73 IA-74

|1A-75 |1A-76 |A-77
H H NH,
0
!q_ 5]
Ny O
N 0.4 \-O
HY sy 1
N |l H N HaN
X N~ N g Y
I\, ="\ < N
d§\|/ 4]
o)
Y/
/,Si]/
|1A-78 1A-79 |A-80
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IA-83

IA-86

IA-89

IA-82

IA-85

IA-88

IA-81

IA-84

IA-87
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IA-91

IA-93

IA-96

IA-97

IA-98
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-101

A

IA-104

-107

A

IA-100

IA-103

IA-106

IA-99

IA-102

105

IA
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IA-110

IA-113

IA-116

IA-109

IA-112

IA-115

IA-108

IA-111

IA-114
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|1A-126 1A-127 1A-128
Cl
NH, N-N o
! >\NH
NJ\(LO
~N
7
07 °N
|
1A-129 1A-130
HyyH
N
=0
N N
N C N. O
| H O
Oy | ™
T e
0\(
1A-132 1A-133 1A-134
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IA-138

I1A-141

I1A-142

IA-143
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IA-156 IA-157 IA-158

IA-159 IA-160 IA-161
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IA-189 IA-190 I1A-191
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IA-218
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Tabla IVA
N:\Q
NH> N~
\
[ D~NH
N= N NS
]
N N_NH, Ny S =N
|
NS H2N
N /N\N = {\l
0 sS4 Na (\NH
)
N N// 0 N -
0 |
IVA-1 IVA-2 IVA-3
Tabla 1A-4 (parte 1)
C(gmp. Nombre
n.
P1 3-(5-(4-((2-fluoroetilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-ilsulfonil)
fenil)pirazin-2-amina
P2 3-(5-(4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-ilsulfonil)
fenil)pirazin-2-amina
P3 3-(5-(4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina
P4 3-(5-(2-fluoro-4-((2-fluoroetilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina
P5 3-(5-(2-fluoro-4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina
P6 3-(5-(2-fluoro-4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina
p7 3-(5-(2-fluoro-4-(((R)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-
3-ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina
P8 3-(5-(2-fluoro-4-(((S)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-
3-ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina
P9 3-(5-(4-(((S)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina
P10 3-(5-(4-(((R)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina
P11 5-(3-cloro-4-(tetrahidrofurano-3-ilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-(((R)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil) fenil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina
5-(3-cloro-4-(tetrahidrofurano-3-ilsulfonil)fenil)-3-(5-(2-fluoro-4-(((R)-tetrahidrofurano-3-ilamino)
P12 . : ; I -
metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina
P13 (R)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-((tetrahidrofurano-3-ilamino)metil) fenil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina
P14 (S)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-((tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina
P15 3-(5-(4-((etilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil) fenil)pirazin-2-
amina
P16 (R)-3-(5-(2-fluoro-4-((tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

53
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Comp.

no Nombre

P17 (S)-3-(5-(2-fluoro-4-((tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P18 3-(5-(4-((etilamino)metil)-2-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P19 3-(5-(2-fluoro-4-((2-fluoroetilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P20 3-(5-(2-fluoro-4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P21 3-(5-(2-fluoro-4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P22 3-(5-(4-((2-fluoroetilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P23 3-(5-(4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P24 3-(5-(4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P25 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-((2-fluoroetilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il) pirazin-2-amina

P26 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il) pirazin-2-
amina

P27 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-
amina

P28 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(5-(2-fluoro-4-((2-fluoroetilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-
amina

P29 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(5-(2-fluoro-4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-
2-amina

P30 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(5-(2-fluoro-4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)pirazin-2-amina

P31 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(5-(2-fluoro-4-(((R)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-
2-il)pirazin-2-amina

P32 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(5-(2-fluoro-4-(((S)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-
2-il)pirazin-2-amina

P33 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(5-(2-fluoro-4-(((R)-2-fluoropropilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)pirazin-2-amina

P34 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-(((R)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)pirazin-2-amina

P35 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-(((S)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)pirazin-2-amina

P36 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-(((R)-2-fluoropropilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-
amina

P37 (R)-5-(4-(isopropilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-((tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)pirazin-2-amina

P38 (S)-5-(4-(isopropilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-((tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)pirazin-2-amina

P39 (R)-3-(5-(4-((2-fluoropropilamino)metil )fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(isopropilsulfonil) fenil)pirazin-2-
amina

P40 (R)-3-(5-(2-fluoro-4-((tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-
(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P41 (S)-3-(5-(2-fluoro-4-((tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-
(i

isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina
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P42 (R)-3-(5-(2-fluoro-4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-
(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P43 3-(5-(2-fluoro-4-((2-fluoroetilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(isopropilsulfonil) fenil)pirazin-2-
amina

P44 3-(5-(2-fluoro-4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(isopropilsulfonil)
fenil)pirazin-2-amina

P45 3-(5-(2-fluoro-4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-
(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P46 5-(3-cloro-4-(isopropilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-((2-fluoroetilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-
amina

P47 3-(5-(4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(isopropilsulfonil fenil) pirazin-2-
amina

P48 3-(5-(4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(isopropilsulfonil) fenil)pirazin-2-
amina

P49 5-(4-(4-fluorobutan-2-ilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-((2-fluoroetilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-
amina

P50 5-(4-(4-fluorobutan-2-ilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-((2-fluoropropilamino)metil fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-
2-amina

P51 5-(4-(4-fluorobutan-2-ilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)pirazin-2-amina

P52 3-(5-(2-fluoro-4-((2-fluoroetilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(4-fluorobutan-2-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P53 3-(5-(2-fluoro-4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(4-fluorobutan-2-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P54 3-(5-(2-fluoro-4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(4-fluorobutan-2-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P55 3-(5-(2-fluoro-4-(((R)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(4-fluorobutan-2-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P56 3-(5-(2-fluoro-4-(((S)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(4-fluorobutan-2-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P57 3-(5-(2-fluoro-4-((metilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(4-fluorobutan-2-ilsulfonil)
fenil)pirazin-2-amina

P58 5-(4-(4-fluorobutan-2-ilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-(((R)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil )fenil)-1,3,4-oxadiazol-
2-il)pirazin-2-amina

P59 5-(4-(4-fluorobutan-2-ilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-(((S)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil fenil)-1,3,4-oxadiazol-
2-il)pirazin-2-amina

P60 5-(4-(4-fluorobutan-2-ilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-((metilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il) pirazin-2-
amina

P61 3-(4-(5-amino-6-(5-(4-(((R)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-
il)fenilsulfonil)butan-1-ol

P62 3-(4-(5-amino-6-(5-(4-(((S)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-
il)fenilsulfonil)butan-1-ol
3-(4-(5-amino-6-(5-(4-((metilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-2-

P63 . .
fluorofenilsulfonil)butan-1-ol

P64 3-(4-(5-amino-6-(5-(2-fluoro-4-(((R)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-
il)fenilsulfonil)butan-1-ol

P65 3-(4-(5-amino-6-(5-(2-fluoro-4-(((S)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il) pirazin-2-
il)fenilsulfonil)butan-1-ol

P66 3-(4-(5-amino-6-(5-(2-fluoro-4-((metilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-2-

fluorofenilsulfonil)butan-1-ol
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P67 3-(4-(5-amino-6-(5-(2-fluoro-4-((2-fluoroetilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)
fenilsulfonil)butan-1-ol
3-(4-(5-amino-6-(5-(2-fluoro-4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-

P68 ; : .
il)fenilsulfonil)butan-1-ol

P69 3-(4-(5-amino-6-(5-(2-fluoro-4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il) pirazin-2-
il)fenilsulfonil)butan-1-ol

P70 3-(4-(5-amino-6-(5-(4-((2-fluoroetilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il) fenilsulfonil)butan-
1-ol

P71 3-(4-(5-amino-6-(5-(4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)
fenilsulfonil)butan-1-ol
3-(4-(5-amino-6-(5-(4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-

P72 ; : .
il)fenilsulfonil)butan-1-ol

P73 3-(3-(4-((2-fluoroetilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-ilsulfonil )fenil)pirazin-2-
amina

P74 3-(3-(4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil )isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-ilsulfonil)fenil)pirazin-2-
amina

P75 3-(3-(4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-ilsulfonil )fenil)pirazin-
2-amina

P76 3-(3-(2-fluoro-4-((2-fluoroetilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P77 3-(3-(2-fluoro-4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P78 3-(3-(2-fluoro-4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P79 3-(3-(2-fluoro-4-(((S)-tetrahidrofurano-2-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P80 3-(3-(2-fluoro-4-(((S)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P81 3-(3-(4-((etilamino)metil)-2-fluorofenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-ilsulfonil)fenil )pirazin-2-
amina

P82 3-(3-(4-(((S)-tetrahidrofurano-2-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P83 3-(3-(4-(((S)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P84 3-(3-(4-((metilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-ilsulfonil )fenil)pirazin-2-amina

P85 (S)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-((tetrahidrofurano-2-ilamino)metil)fenil )isoxazol-5-
il)pirazin-2-amina

P86 (S)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-((tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil )isoxazol-5-
il)pirazin-2-amina

P87 3-(3-(4-((metilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P88 (S)-3-(3-(2-fluoro-4-((tetrahidrofurano-2-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P89 (S)-3-(3-(2-fluoro-4-((tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P90 3-(3-(2-fluoro-4-((metilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)fenil)pirazin-2-
amina

P91 3-(3-(2-fluoro-4-((fluorometilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-

ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina
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P92 3-(3-(2-fluoro-4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil )isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P93 3-(3-(2-fluoro-4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil )isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P94 3-(3-(4-((fluorometilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)fenil)pirazin-2-
amina

PO5 3-(3-(4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)fenil)pirazin-2-
amina

P96 3-(3-(4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P97 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-((fluorometilamino)metil )fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-amina

P98 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-amina

P99 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil )fenil)isoxazol-5-il) pirazin-2-amina

P100 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(3-(2-fluoro-4-((fluorometilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-amina

P101 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(3-(2-fluoro-4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil )isoxazol-5-il)pirazin-2-amina

P102 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(3-(2-fluoro-4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-
amina

P103 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(3-(2-fluoro-4-(((R)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil) isoxazol-5-
il)pirazin-2-amina

P104 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(3-(2-fluoro-4-(((S)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil )fenil) isoxazol-5-
il)pirazin-2-amina

P105 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(3-(2-fluoro-4-((metilamino)metil YfenilJisoxazol-5-il)pirazin-2-amina

P106 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-(((R)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil )isoxazol-5-il) pirazin-2-
amina

P107 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-(((S)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il) pirazin-2-
amina

P108 5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-((metilamino)metil )fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-amina

P109 (R)-5-(4-(isopropilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-((tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il) pirazin-2-
amina

P110 (S)-5-(4-(isopropilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-((tetrahidrofurano-3-ilamino)metilfenil)isoxazol-5-il) pirazin-2-
amina

P111 5-(3-cloro-4-(isopropilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-((metilamino)metil )fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-amina

P112 (R)-3-(3-(2-fluoro-4-((tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(isopropilsulfonil)
fenil)pirazin-2-amina

P113 (S)-3-(3-(2-fluoro-4-((tetrahidrofurano-3-ilamino)metil )fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(isopropilsulfonil)
fenil)pirazin-2-amina

P114 3-(3-(2-fluoro-4-((metilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P115 3-(3-(2-fluoro-4-((2-fluoroetilamino)metil )fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(isopropilsulfonil)fenil) pirazin-2-amina

P116 3-(3-(2-fluoro-4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(isopropilsulfonil) fenil)pirazin-2-

amina
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P117 3-(3-(2-fluoro-4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(isopropilsulfonil)fenil) pirazin-2-
amina

P118 3-(3-(4-((2-fluoroetilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P119 3-(3-(4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(isopropilsulfonil)fenil) pirazin-2-amina

P120 3-(3-(4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P121 5-(4-(4-fluorobutan-2-ilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-((2-fluoroetilamino)metil )fenil)isoxazol-5-il) pirazin-2-amina

P122 5-(4-(4-fluorobutan-2-ilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-
amina

P123 5-(4-(4-fluorobutan-2-ilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil )isoxazol-5-il) pirazin-2-
amina

P124 3-(3-(2-fluoro-4-((2-fluoroetilamino)metil )fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(4-fluorobutan-2-ilsulfonil) fenil)pirazin-
2-amina

P125 3-(3-(2-fluoro-4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(4-fluorobutan-2-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P126 3-(3-(2-fluoro-4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil )isoxazol-5-il)-5-(4-(4-fluorobutan-2-ilsulfonil)
fenil)pirazin-2-amina

P127 3-(3-(2-fluoro-4-(((R)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil )fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(4-fluorobutan-2-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P128 3-(3-(2-fluoro-4-(((S)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil )fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(4-fluorobutan-2-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P129 3-(3-(2-fluoro-4-((metilamino)metil)fenil )isoxazol-5-il)-5-(4-(4-fluorobutan-2-ilsulfonil)fenil) pirazin-2-
amina

P130 5-(4-(4-fluorobutan-2-ilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-(((R)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil) isoxazol-5-
il)pirazin-2-amina

P131 5-(4-(4-fluorobutan-2-ilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-(((S)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil )fenil) isoxazol-5-
il)pirazin-2-amina

P132 5-(4-(4-fluorobutan-2-ilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-((metilamino)metil)fenil )isoxazol-5-il)pirazin-2-amina
3-(4-(5-amino-6-(3-(4-(((R)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-

P133 ; : .
il)fenilsulfonil)butan-1-ol
3-(4-(5-amino-6-(3-(4-(((S)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-

P134 ; : .
il)fenilsulfonil)butan-1-ol

P135 3-(4-(5-amino-6-(3-(4-((metilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-il)fenilsulfonil)butan-1-ol
3-(4-(5-amino-6-(3-(2-fluoro-4-(((R)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-

P136 ; : :
il)fenilsulfonil)butan-1-ol
3-(4-(5-amino-6-(3-(2-fluoro-4-(((S)-tetrahidrofurano-3-ilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-

P137 ; : .
il)fenilsulfonil)butan-1-ol

P138 3-(4-(5-amino-6-(3-(2-fluoro-4-((metilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-il) fenilsulfonil)butan-1-ol

P139 3-(4-(5-amino-6-(3-(2-fluoro-4-((2-fluoroetilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-il) fenilsulfonil)butan-
1-ol
3-(4-(5-amino-6-(3-(2-fluoro-4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil )fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-il)

P140 ; .
fenilsulfonil)butan-1-ol

P141 3-(4-(5-amino-6-(3-(2-fluoro-4-((2-fluoropropilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-il)

fenilsulfonil)butan-1-ol
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C(gmp' Nombre

n.

P142 3-(4-(5-amino-6-(3-(4-((2-fluoroetilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-il)fenilsulfonil) butan-1-ol

P143 3-(4-(5-amino-6-(3-(4-((1-fluoropropan-2-ilamino)metil)fenil )isoxazol-5-il)pirazin-2-il) fenilsulfonil)butan-
1-ol

P144 3-(4-(5-amino-6-(3-(4-((2-fluoropropilamino)metil )fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-il)fenilsulfonil) butan-1-ol

P145 3-(3-(4-(1-amino-2,2-difluoroetil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P146 3-(5-(4-(1-amino-2,2-difluoroetil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(isopropilsulfonil)fenil) pirazin-2-amina

P147 3-(3-(4-(1-amino-2,2-difluoroetil)-2-fluorofenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-ilsulfonil)
fenil)pirazin-2-amina

P148 3-(3-(4-(1-amino-2-fluoroetil)fenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(sec-butilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

P149 3-(5-(4-(1-amino-2-fluoroetil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(isopropilsulfonil )fenil)pirazin-2-amina

P150 3-(3-(4-(1-amino-2-fluoroetil)-2-fluorofenil)isoxazol-5-il)-5-(4-(tetrahidrofurano-3-ilsulfonil) fenil)pirazin-2-

amina
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También se desvela un compuesto de féormula I,

NH, O /@(ﬁ)p
N

| N
~N H

(g

L. R
N 1
Ra

11

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que

El anillo A es un anillo aromatico monociclico de 5-6 miembros que contiene de 0-2 heteroatomos seleccionados
entre N, O o S; El anillo A se condensa opcionalmente a un anillo aromatico de 5-6 miembros que contiene de 0-
2 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

L es -C(O);

R es alquilo C4-Ceg;

R? es -(alquil C2-Cs)-Z o un anillo heterociclico de 4-8 miembros que contiene de 0-2 atomos de nitrégeno; en el
que dIChO anillo se une mediante un atomo de carbono y esta opcionalmente sustituido con una aparicién de JZ
oR' y R?, tomados junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros que
contiene de 1 2 atomos de nitrégeno; en el que dicho anillo heterociclico esta opcionalmente sustituido con una
ag)arlmon de J4'

J7 es -(X)-CN, alqu|I C1-Cs 0 -(X)-Z;

X es alquilo C4-Cy;

cadat, p;/ r es independientemente 0 0 1;

z es -NR°R

R esHo alquno Cq-Cy;

R* es H o alquilo C4-Ceg;

oR? y R*, tomados junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros que
cgntlene de 1-2 atomos de nitrégeno; en el que dicho anillo esta opcionalmente sustituido con una aparicién de
J5

cada J* y J'es independientemente NH», NH(alifatico C4), N(alifatico Ci.4)2, halégeno, alifatico Ci4, OH,
O(alifatico C4.4), NO2, CN, CO2H, COx(alifatico C1.4), O(haloalifatico C1.4) o haloalifatico C1.4;

J? es halo, alquilo C4-C, opcionalmente sustituido con 1-3 flior o CN;

ges0,102.

También se desvelan compuestos de referencia de la Tabla Il

Tabla Il

!

-2 -3
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[1-9

-8

-7

[-11.

[1-10

También se desvela un compuesto de férmula llI:
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/N
NH, N X,
X N
N H
=N
T3
LR
|
R2
II1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que

L es -C(O)- 0 -SO»-;

R es H o alquilo C1-Ceg;

R? es -(alquil C2-Cs)-Z 0 un anillo heterociclico de 4-8 miembros que contiene de 0-2 atomos de nitrégeno; en el
que dIChO anillo se une mediante un atomo de carbono y esta opcionalmente sustituido con una aparicion de JZ
oR' y R?, tomados junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros que
contiene de 1 2 atomos de nitrégeno; en el que dicho anillo heterociclico esta opcionalmente sustituido con una
agarlmon de J4'

J7" es -(X)-CN, alqull C1-Ce 0 -(X)+-Z;

X es alquilo C4-Cy;

cadat, py r es independientemente 0 o 1;

Zes -NR°R

R3 esHo alquno C1-Cy;

R* es H o alquilo C4-Ceg;

oR? y R*, tomados junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros que
cgntlene de 1-2 atomos de nitrégeno; en el que dicho anillo esta opcionalmente sustituido con una aparicién de
J5

cada J* y J'es independientemente NH,, NH(alifatico Ci4), N(alifatico Ci4)2, halégeno, alifatico C44, OH,
O(alifatico C1.4), NO2, CN, CO2H, CO(alifatico C1.4), COz(alifatico C1.4), O(haloalifatico C1.4) o haloalifatico C1.4; J
es halo, alquilo C+-C, opcionalmente sustituido con 1-3 flior o CN;

ges0,102.

También se desvelan compuestos de referencia de la Tabla Il

Tabla llI

0~ 'NR'R?

Compuesto n.° NR'R

-1 CH3
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Compuesto n.°

NR'I Z

-2

;\N

r

CHa

-3

I
&
.

pd

CH3

-4

‘és\N
(N

CHs

-5

;\N/\
NEA

CHa

I -6

E\HN NO

También se desvelan compuestos de referencia de la Tabla Il1-2:

Tabla 11I-2

NH, N J*

/
X N 1a
=
=N
J2b

JZa 1

0~ 'NR'R?

—=Z

N

Compuesto n.° NR'R J® Je

-7

H

'

—

-8

N/
/7 \

N -3

-9

H
\

N
/

A

N
N

CHs
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Compuesto n.° NR'R? J" Jr Jz J®
(\N—g
O N
11-10 ~ H F H H
o\//
1-11 ﬁN-% OCHj H H H
HN__/
I-12 HN,  N-3 H H F H
A4
-13 \N N H CHs H F
/
11-14 (\N—g H F H H
HN__/
e
-15 - H H H H
N
|
ll-16 HN N—$ H CHs H H
\n_/
-17 \N N OCHj H H H
/
h
1-18 - H E H H
N
|
N/l
11-19 - H H F H
N
|
1-20 HN N—§ H CHs H F
\__/
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Compuesto n.° NR'R? J"P Je Jz J®
K\ A
ll-21 N H F H H
OQ
1-22 \N N H F H H
/
O&
1-23 H CHs H H
~
N
|
I11-24 HN N—§ OCHj H H H
\_/
lIl-25 N—% H CHs H F
HN__/
I1I-26 HN,  N—% H F H H
_/
A
1-27 H CHs H F
N
|
I1I-28 HN,  N—% CF3 H H H
\_/
1-29 N—§ CF3 H H H
HN__/
111-30 K\N—§ H H H H
HN__/
A
I11-31 OCH; H H H
N
|
I1-32 \N N H H H H
/
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N
[
-
o
[
-
o
[
N
[
[
N
o

Compuesto n.° NR'R

l-33 (\N—E H H F H

HN___/

A
11-34 ~ CF; H H H
N
l
N

11-35 /\N‘C) A

=z

También se desvela un compuesto de Féormula V:

NH, O

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

en el que

el anillo A es un anillo heteroarilo biciclico de 8-9 miembros que tiene de 1-4 heteroatomos seleccionados
entre el grupo que consiste en oxigeno, nitrogeno y azufre;

Q es un anillo aromatico monociclico de 5-6 miembros que contiene de 0-3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre;

L es una cadena alquilo Ci4 en la ciue hasta dos unidades de metileno de la cadena alquilo estan
opmonalmente reemplazadas con O, NR”, S, -C(O)-, -SO- 0 -SO»-;

R es H o alquilo C1-Ceg;

R? es H, alquilo C4-Cs, -(alquil C2-Cs)-Z 0 un anillo ciclico de 3-8 miembros que contiene de 0-2 atomos de
nitrégeno; en el que dIChO anlllo se une mediante un atomo de carbono y esta opcionalmente sustituido con
una aparicion de J%oR! y R?, tomados junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico
biciclico de 8-9 mlembros o] mon00|cI|co de 3-8 miembros que contiene de 1-2 heteroatomos seleccionados
del grupo que consiste en oxigeno nitrégeno y azufre; en el que dicho anillo heterociclico esta opcionalmente
sustltwdo con una aparicion de J

J?' es -(X)-CN, alquilo C4-Cg 0 (X)r ;

Xes alquno Cia;

Z es -NR°R*;

R3 es H o alquilo C4-Ca;

R* es H o alquilo C4-Ceg;

oR® y R*, tomados junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros
que contlene de 1-2 atomos de nitrégeno; en el que dicho anillo esta opcionalmente sustituido con una
apar|C|on de J

Z' es -NR°R%;

R esHo alquno C1-Cy;

RéesHo alquilo C4-Ceg;
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o R® y R®, tomados junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros
que contiene de 1-2 atomos de nitrégeno; en el que dicho anillo esta opcionalmente sustituido con una

aParicién de JZ1;

J' es halo, CN o un grupo alifatico C1.s en el que hasta 2 unidades de metileno estan opcionalmente
reemplazadas con O, NR", C(O), S, S(O) o S(O); dicho grupo alifatico C1.¢ estd opcionalmente sustituido con

1-3 flior o CN;

J? es halo; CN; o un grupo alifatico C46 en el que hasta 2 unidades de metileno estan opcionalmente
reemplazadas con O, NR", C(0O), S, S(O) o S(O),; dicho grupo alifatico C1.s esta opcionalmente sustituido con

1-3 flor o CN;

cada J* y J es independientemente NH, NH(alifatico C14), N(alifatico C1.4)2, haldégeno, alifatico C1.4, OH,
O(alifatico C1.4), NO2, CN, CO2H, CO(alifatico C1.4), COx(alifatico C1.4), O(haloalifatico C1.4) o haloalifatico C14;

ES 2 663 222 T3

cada q y m es independientemente 0, 1 0 2;
cada t, p y r es independientemente 0 o 1.

También se desvelan compuestos de la Tabla V:

Tabla vV
NH, O N NH, O N NHz N N
| | | )\)LN N
NN TN NN N N N N R H
H H | H H I H ZN
~N =N =N
CN A CN
|
N ~
e (0] N
07N 02N T NH
| K’JNH K,J
V-1 V-2 V-3 V-4
NH, O N,’NH
NH2 O N NHz I NHa O /NQ )\HLN//\Q
N/I\)LN o ’\1 X N H I\1 A N\ ’\1 _N H
=N H =N H =N
i 07N
02N T 07N PN T H
U L - !
V-5 V-6 V. V-8
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NH NH, O N NHz @ m
NH, NI 2 J’\’\ 2 | )\Hk ~ \
N)\(U\NS NN A NINHNH
N H I/N H =N Z
- 0=8=0
N 0” N o7y° !
M (M
V-9 V-10 V-11 V-12
X NJ\Q AN N, x X N
l\i/N H N/N H l\\l“//N NI/N m HN/ N/N H H
3 7 7
x> N N XN
O=S|=O
V-13 V-14 V-15 V-16
§
NH
N
M/N
3
N
V-17
Tabla V-2
I @
1
~ZN H
J2
L-NR'R?
Comrﬁ"jesm Anillo A 2 LNR'R?
H
N—N
V-18 I/ H SO,CH3
/ \
V-19 ~ | H SO,CH3
N N
H
V-20 H SO,CH3
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o N/NH N/NHTA\ N/NH N/NH N/NH N/NH

mm Ws N|¥ N|¥ NlJ N|¥ N|¥ N|L N|¥
Z
N I I I I I I I I

— — z.
NARY \I/ \_/ @f Y
WM N/’NH NHMAHU HN/NI/ Z\_ZT Nﬂ\ﬂwl \’NH NHWUL
o
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Compuesto

no Anillo A J? LNR'R?

N

H = AN

o I
V-29 4 / N CN o~ ;\1/\>

I N
~N
=N
X d
L.
N
o V-30.
También se desvela un compuesto de férmula VI:
7\
NH, l\; = (J1)p
N G
! N
(J2)m
1R2
(L-NR'R )p
VI

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que

Q es un anillo aromatico, monociclico de 5-6 miembros que contiene de 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre; o un anillo aromatico, biciclico de 8-10 miembros que
contiene de 0-6 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

L es -C(O)- 0 -SO»-;

GesSuO;

R' es H o alquilo C4-Cg;

R? es -(alquil C2-Cs)-Z 0 un anillo heterociclico de 4-8 miembros que contiene de 0-2 atomos de nitrégeno; en el
que dicho anillo se une mediante un atomo de carbono y esta opcionalmente sustituido con una aparicién de JZ
oR' y R?, tomados junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros que
contiene de 1-2 atomos de nitrégeno; en el que dicho anillo heterociclico esta opcionalmente sustituido con una
ag)aricién de JZ1;

Jes -(X)-CN, alquil C4-Cg 0 -(X)-Z;

X es alquilo C4-Cy;

cadat, p;/ r es independientemente 0 o 1;

Z es -NR°R*;

RiesHo alquilo C4-Cy;

R'esHo alquilo C4-Ceg;

oR® y R4, tomados junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros que
cgntiene de 1-2 4tomos de nitrégeno; en el que dicho anillo estd opcionalmente sustituido con una aparicion de
J5

87



ES 2 663 222 T3

cada J* y J'es independientemente NH», NH(alifatico C4), N(alifatico Ci4)2, haldgeno, alifatico Ci4, OH,
O(alifatico C1.4), NO2, CN, CO,H, CO(alifatico C+.4), COx(alifatico C1.4), O(haloalifatico C+1.4) 0 haloalifatico C1.4;
J? es halo, alquilo C4-C, opcionalmente sustituido con 1-3 flior o CN;
qges0,102;
5 pesO0o01.

También se desvelan compuestos de referencia de la Tabla VI:

Tabla VI
10
oD
A
| ~N
0~ 'NR'R?
Compuesto n.° NR'R? G
VI-1 O S
NH
i~
VI-2 O o
NH
~
VI-3 O S
NBOC
También se desvela un compuesto de férmula VII,
NH, O
-2 L e
o
A\
|
A J2
N (J)a
O=$=O
R1
VII
15

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que

El anillo A es un anillo arilo o heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que tiene de 0-3 heteroatomos

seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, en el que dicho anillo esta opcionalmente
20 sustituido con J1;

R'es alquilo C4-Ceg;
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J' es una cadena alquilo C1.6 en el que 1-2 unidades de metileno estan opcionalmente reemplazadas con O,
NR*, S o C(O); J'esta opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de halo;

R* es H o alquilo C1.4;

JPes halo, alquilo C1-C; opcionalmente sustituido con 1-3 flior o CN;

Cada p y q es independientemente 0, 1 0 2.

También se desvelan los siguientes compuestos de referencia:

Tabla VII
NHz O @(ﬁ)p
A
A H
0=$=0
R1
Compuesto n.° R1 /Qﬂ\j’ (Jp
n,
/
O
VII-1 CHs =N
s 4
Z N
VII-2 CHs \)\
VII-3 CHs | \/N
N
\
Vil-4 CHs N~ |
1)%
VII-5 CHs N~ |
1)%
=
VII-6 CHs \ |
N
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Compuesto n.° R1 /Qﬂ\j’ (Jp
9,
Nﬂ
VII-7 CHs [ N
S
VII-8 CHs S \
SN
N
/N |
VII-9 CHs NS
O
HN/
VII-10 CHs | AN
y/
HN/
VII-11 CH(CHs)2 | X
~
I
NH
VII-12 CH(CHs3)2 | AN
Z
l
NH
VII-13 CH;
| AN
=

También se desvelan compuestos de referencia de la Tabla 1.
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En algunas realizaciones, las variables son como se representan en los compuestos de la divulgacion que incluyen
compuestos en las tablas anteriores.

Los compuestos de esta invencion incluyen los descritos en el presente documento generalmente y ademas se
ilustran mediante clases, subclases y especies desveladas en el presente documento. Como se usa en el presente
documento, se aplicaran las siguientes definiciones a menos que se indique lo contrario. Para los fines de la
presente invencioén, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la tabla periddica de los elementos,
version CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 752 Ed. Adicionalmente, los principios generales de la quimica
organica se describen en "Organic Chemistry", Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999, y
"March’s Advanced Organic Chemistry", 52 Ed., Ed.: Smith, M.B. y March, J., John Wiley & Sons, Nueva York: 2001.

Como se describe en el presente documento, un intervalo de numeros especificado de atomos incluye cualquier
numero entero en el mismo. Por ejemplo, un grupo que tiene de 1-4 atomos podria tener 1, 2, 3 o 4 atomos.

Como se describe en el presente documento, los compuestos de la invencion pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes, tales como se ilustran generalmente en el presente documento o como se
ejemplifican mediante clases particulares, subclases y especies concretas de la invencion. Se apreciara que la frase
"opcionalmente sustituido" se usa intercambiablemente con la frase "sustituido o sin sustituir". En general, el término
"sustituido", ya esté precedido o no por el término "opcionalmente”, se refiere a la sustitucion de radicales hidrégeno
en una estructura dada con el radical de un sustituyente especificado. A menos que se indique otra cosa, un grupo
opcionalmente sustituido puede tener un sustituyente en cada posicion sustituible del grupo, y cuando més de una
posicion en cualquier estructura dada puede estar sustituida con mas de un sustituyente seleccionado de un grupo
especifico, el sustituyente puede ser el mismo o diferente en cada posicion. Las combinaciones de sustituyentes
previstas por la presente invencion son preferentemente aquellas que dan como resultado la formacion de
compuestos estables o quimicamente factibles.

A menos que se indique otra cosa, un sustituyente conectado por un enlace extraido del centro de un anillo significa
que el sustituyente puede estar unido a cualquier posicidn en el anillo. En el ejemplo i a continuacion, por ejemplo, J!
puede unirse a cualquier posicion en el anillo piridilo. Para anillos biciclicos, un enlace dibujado a través de ambos
anillos indica que el sustituyente se puede unir desde cualquier posiciéon del anillo biciclico. En el ejemplo ii a
continuacién, por ejemplo, J! puede unirse al anillo de 5 miembros (en el &tomo de nitrégeno, por ejemplo) y al anillo

de 6 miembros.
N\/\
7 _</ ! J1
Q_U% E )I\/ (os
N

i ii

El término "estable", como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos que no estan alterados de
forma sustancial cuando se los somete a condiciones para permitir su produccién, deteccion, recuperacion,
purificacion y uso para uno o mas de los fines desvelados en el presente documento. En algunas realizaciones, un
compuesto estable o un compuesto quimicamente factible es aquel que no esta sustancialmente alterado cuando se
mantiene a una temperatura de 40 °C o menos, en ausencia de humedad u otras condiciones quimicamente
reactivas, durante al menos una semana.

El término "alifatico" o "grupo alifatico”, como se usa en el presente documento, significa una cadena lineal (es decir,
no ramificada), ramificada o ciclica, cadena de hidrocarburo sustituido o sin sustituir que esta completamente
saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacion, que tiene un punto unico de union al resto de la
molécula.

A menos que se especifique lo contrario, los grupos alifaticos contienen de 1-20 atomos de carbono alifaticos. En
algunas realizaciones, los grupos alifaticos contienen de 1-10 atomos de carbono alifaticos. En otras realizaciones,
los grupos alifaticos contienen de 1-8 atomos de carbono alifaticos. En aun otras realizaciones, los grupos alifaticos
contienen 1-6 atomos de carbono alifaticos, y aun en otras realizaciones los grupos alifaticos contienen de 1-4
atomos de carbono alifaticos. Los grupos alifaticos pueden ser grupos alquilo, alquenilo o alquinilo lineales o
ramificados, sustituidos o sin sustituir. Ejemplos especificos incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, isopropilo, n-
propilo, sec-butilo, vinilo, n-butenilo, etinilo y terc-butilo.

El término "cicloalifatico" (o "carbociclo" o "carbociclilo") se refiere a un hidrocarburo C3-Cg monociclico o un
hidrocarburo Cs-C12 biciclico que esta completamente saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacion,
pero que no es aromatico, que tiene un unico punto de union al resto de la molécula en el que cualquier anillo
individual en dicho sistema de anillo biciclico tiene 3-7 miembros. Ejemplos de grupos cicloalifaticos incluyen, pero
sin limitacién, grupos cicloalquilo y cicloalquenilo. Ejemplos especificos incluyen, pero sin limitacién, ciclohexilo,
ciclopropenilo y ciclobutilo.
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El término "heterociclo”, "heterociclilo" o "heterociclico" como se usa en el presente documento significa sistemas de
anillo monociclico, biciclico o triciclico, no aromatico en el que uno o mas miembros son un heteroatomo
independientemente seleccionado. En algunas realizaciones, el grupo "heterociclo”, "heterociclilo" o "heterociclico"
tiene de tres a catorce miembros en el anillo en el que uno o mas miembros del anillo son un heteroatomo
seleccionado independientemente entre oxigeno, azufre, nitrégeno o fésforo, y cada anillo en el sistema contiene de
3 a 7 miembros del anillo.

Los ejemplos de heterociclos incluyen, pero sin limitacion, 3-1H-benzoimidazol-2-ona, 3-(1-alquil)-benzoimidazol-2-
ona, 2-tetrahidrofuranoilo, 3-tetrahidrofuranoilo, 2-tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo, 2-morfolino, 3-morfolino, 4-
morfolino, 2-tiomorfolino,  3-tiomorfolino, 4-tiomorfolino,  1-pirrolidinilo,  2-pirrolidinilo,  3-pirrolidinilo,  1-
tetrahidropiperazinilo, 2-tetrahidropiperazinilo, 3-tetrahidropiperazinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 1-
pirazolinilo, 3-pirazolinilo, 4-pirazolinilo, 5-pirazolinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 2-
tiazolidinilo, 3-tiazolidinilo, 4-tiazolidinilo, 1-imidazolidinilo, 2-imidazolidinilo, 4-imidazolidinilo, 5-imidazolidinilo,
indolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, benzotiolano, benzoditiano y 1,3-dihidro-imidazol-2-ona.

Grupos ciclicos, (por ejemplo, cicloalifaticos y heterociclos), pueden condensarse linealmente, por puentes o
espirociclicos.

El término "heteroatomo" significa uno o mas de oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo o silicio (incluyendo, cualquier
forma oxidada del nitrégeno, azufre, fésforo o silicio; la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno basico o; un
nitrégeno sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en
pirrolidinilo) o NR+ (como en pirrolidinilo N-sustituido)).

El término "insaturado”, como se usa en el presente documento, significa un resto que tiene una o mas unidades de
insaturacion. Como lo sabria un experto en la materia, los grupos insaturados pueden estar parcialmente insaturados
0 completamente insaturados. Ejemplos de grupos parcialmente insaturados incluyen, pero sin limitacién, buteno,
ciclohexeno y tetrahidropiridina. Los grupos totalmente insaturados pueden ser aromaticos, anti-aromaticos o no
aromaticos. Ejemplos de grupos totalmente insaturados incluyen, pero sin limitacién, fenilo, ciclooctatetraeno, piridilo,
tienilo y 1-metilpiridin-2(1H)-ona.

El término "alcoxi" o "tioalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, como se ha
definido anteriormente, se une a través de un atomo de oxigeno ("alcoxi") o azufre ("tioalquilo").

Los términos "haloalquilo”, "haloalquenilo”, "haloalifaticas" y "haloalcoxi" significan alquilo, alquenilo o alcoxi, segun
sea el caso, sustituido con uno o mas atomos de halégeno. Este término incluye grupos alquilo perfluorinados, tales
como -CF3 y -CF,CFs.

Los términos "halégeno”, "halo" y "hal" significan F, CI, Bro I.

El término "arilo" usado solo o como parte de un resto mayor como en "aralquilo", "aralcoxi" o "ariloxialquilo", se
refiere a sistemas de anillo monociclico, biciclico o triciclico que tienen un total de cinco a catorce miembros del
anillo, en el que al menos un anillo en el sistema es aromatico y en el que cada anillo en el sistema contienede 3a 7
miembros del anillo. El término "arilo" puede usarse intercambiablemente con la expresion "anillo de arilo".

El término "heteroarilo", usado solo o como parte de un gran resto como en "heteroaralquilo" o "heteroarilalcoxi", se
refiere a sistemas de anillo monociclico, biciclico o triciclico que tienen un total de cinco a catorce miembros del
anillo, en el que al menos un anillo en el sistema es aromatico, al menos un anillo en el sistema contiene uno o mas
heteroatomos y en el que cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros del anillo. El término "heteroarilo"
puede usarse de manera intercambiable con la expresion "anillo de heteroarilo" o el término "heteroaromatico”. Los
ejemplos de anillos heteroarilo incluyen, pero sin limitacion, 2-furanilo, 3-furanilo, N-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-
imidazolilo, 5-imidazolilo, benzoimidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-
oxazolilo, N-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo,
piridazinilo (por ejemplo, 3-piridazinilo), 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, tetrazolilo (por ejemplo, 5-tetrazolilo),
triazolilo (por ejemplo, 2-triazolilo y 5-triazolilo), 2-tienilo, 3-tienilo, benzofurilo, benzotiofenilo, indolilo (por ejemplo, 2-
indolilo), pirazolilo (por ejemplo, 2-pirazolilo), isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,3-triazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, purinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazinilo, quinolinilo (por
ejemplo, 2-quinolinilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo) e isoquinolinilo (por ejemplo, 1-isoquinolinilo, 3-isoquinolinilo o 4-
isoquinolinilo).

Se debe entender que el término "heteroarilo” incluye ciertos tipos de anillos de heteroarilo que existen en equilibrio

entre dos formas diferentes. Mas especificamente, por ejemplo, especies, tales como hidropiridina y piridinona (e
igualmente hidroxipirimidina y pirimidinona) deben abarcarse dentro de la definiciéon de "heteroarilo”.
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El término "grupo protector" y "grupo de proteccion”, como se usa en el presente documento, son intercambiables y
se refieren a un agente usado para bloquear temporalmente uno o mas grupos funcionales deseados en un
compuesto con multiples sitios reactivos. En determinadas realizaciones, un grupo protector tiene una o mas, o
preferentemente todas, de las siguientes caracteristicas: a) se afade selectivamente a un grupo funcional con buen
rendimiento para dar un sustrato protegido que es b) estable a las reacciones que se producen en uno o mas de los
otros sitios reactivos; y c) se extrae selectivamente con buen rendimiento por reactivos que no atacan a los
regenerados, grupos funcionales desprotegidos. Como entenderan los expertos en la materia, en algunos casos, los
reactivos no atacan a otros grupos reactivos en el compuesto. En otros casos, los reactivos también pueden
reaccionar con otros grupos reactivos en el compuesto. Ejemplos de grupos protectores se detallan en Greene,
T.W., Wuts, P. G en "Protective Groups in Organic Synthesis", Tercera Edicion, John Wiley & Sons, Nueva York:
1999 (y otras ediciones del libro). La expresiéon "grupo protector de nitrégeno”, como se usa en el presente
documento, se refiere a un agente usado para bloquear temporalmente uno o mas sitios reactivos de nitrégeno
deseados en un compuesto multifuncional. Los grupos protectores de nitrogeno preferidos también poseen las
caracteristicas ejemplificadas para un grupo protector anterior, y ciertos grupos protectores de nitrégeno ejemplares
también se detallan en el Capitulo 7 en Greene, T.W., Wuts, P. G en "Protective Groups in Organic Synthesis",
Tercera Edicion, John Wiley & Sons, Nueva York: 1999.

En algunas realizaciones, una unidad de metileno de una cadena alquilo o alifatica esta reemplazada opcionalmente
con otro atomo o grupo. Ejemplos de tales atomos o grupos incluyen, pero sin limitacién, nitrégeno, oxigeno, azufre,
-C(O)-, -C(=N-CN)-, -C(=NR)-, -C(=NOR)-, -SO- y -SO,-. Estos atomos o grupos pueden combinarse para formar
grupos mas grandes. Ejemplos de tales grandes grupos incluyen, pero sin limitacion, -OC(O)-, -C(O)CO-, -CO,-, -
C(O)NR-, -C(=N-CN), -NRCO-, -NRC(0O)O-, -SO2NR-, -NRSO2-, -NRC(O)NR-, -OC(O)NR- y -NRSO2NR-, en el que
R es, por ejemplo, H o alifatico C1.6. Debe entenderse que estos grupos pueden unirse a las unidades de metileno de
la cadena alifatica a través de enlaces sencillos, dobles o triples. Un ejemplo de un reemplazo opcional (atomo de
nitrégeno en este caso) que esta unido a la cadena alifatica a través de un doble enlace seria -CH,CH=N-CHjs. En
algunos casos, especialmente en el extremo terminal, un reemplazo opcional puede unirse al grupo alifatico a través
de un triple enlace. Un ejemplo de esto seria CH,CH>CH,;C=N. Debe entenderse que en esta situacion, el nitrégeno
terminal no esta unido a otro atomo.

También se debe entender que, la expresién "unidad de metileno" también puede referirse a unidades de metileno
ramificadas o sustituidas. Por ejemplo, en un resto de isopropilo [-CH(CHz3).], un atomo de nitrégeno (por ejemplo,
NR) que reemplaza a la primera "unidad de metileno" enumerada dara como resultado dimetilamina [-N(CHzs)2]. En
casos tales como estos, un experto en la materia entendera que el atomo de nitrégeno no tendra atomos adicionales
unidos a él, y la "R" de "NR" estaria ausente en este caso.

A menos que se indique otra cosa, los reemplazos opcionales forman un compuesto quimicamente estable. Los
reemplazos opcionales pueden ocurrir dentro de la cadena y/o en cualquier extremo de la cadena; es decir, ambos
en el punto de unidon y/o también en el extremo terminal. Dos reemplazos opcionales también pueden ser
adyacentes entre si dentro de una cadena, siempre que produzca un compuesto quimicamente estable. Por ejemplo,
un alifatico C; puede reemplazarse opcionalmente por 2 atomos de nitrégeno para formar -C-N=N. Los reemplazos
opcionales también pueden reemplazar por completo a todos los atomos de carbono de una cadena. Por ejemplo, un
alifatico C3 puede reemplazarse opcionalmente por -NR-, -C(O)- y -NR- para formar -NRC(O)NR- (una urea).

A menos que se indique otra cosa, si el reemplazo ocurre en el extremo terminal, el atomo de reemplazo esta unido
a un atomo de hidrégeno en el extremo terminal. Por ejemplo, si una unidad de metileno de -CH,CH,CH3; estuviese
reemplazada opcionalmente con -O-, el compuesto resultante podria ser -OCH,CH3;, -CH,OCHs, o -CH,CH,OH.
Debe entenderse que si el atomo terminal no contiene ningun electrén de valencia libre, después, no se requiere un
atomo de hidrégeno en el extremo terminal (por ejemplo, -CH,CH,CH=0 o -CH,CH>C=N).

A menos que se indique otra cosa, se entiende que las estructuras representadas en el presente documento
incluyen todas las formas isémeras (por ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas, geométicas, conformacionales y
rotacionales) de la estructura. Por ejemplo, las configuraciones R y S para cada centro asimétrico, los isdmeros de
doble enlace (Z) y (E) y los isémeros conformacionales (Z) y (E) estan incluidos en esta invenciéon. Como entendera
un experto en la materia, un sustituyente puede girar libremente alrededor de cualquier enlace giratorio. Por ejemplo,
un sustituyente dibujado como
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A
z

4

también representa

N/|
X

Por lo tanto, los isomeros estereoquimicos individuales asi como las mezclas enantioméricas, diastereoméricas,
geométricas, conformacionales y rotacionales de los presentes compuestos estan dentro del ambito de la invencion.

A menos que se indique otra cosa, todas las formas tautdmeras de los compuestos de la invencion estan
comprendidas en el ambito de la invencion.

Adicionalmente, a menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en el presente documento
pretenden incluir también compuestos que se distinguen solamente por la presencia de uno o mas atomos
isotopicamente enriquecidos. Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras excepto para la
sustitucion de hidrégeno por deuterio o tritio, o la sustitucion de un carbono por un carbono enriquecido en '°C o ™C
estan comprendidos en el alcance de la presente invencion. Tales compuestos son utiles, por ejemplo, como
herramientas analiticas o sondas en ensayos bioldgicos.

Sales farmacéuticamente aceptables

Los compuestos de esta invencion pueden existir en forma libre para el tratamiento, o cuando sea apropiado, como
una sal farmacéuticamente aceptable.

Una "sal farmacéuticamente aceptable" significa cualquier sal no toxica de un compuesto de esta invencién que, tras
la administracion a un receptor, es capaz de proporcionar, tanto directa como indirectamente, un compuesto de la
presente invencién o un metabolito inhibidoramente activo o un resto del mismo. Como se usa en el presente
documento, la expresion "metabolito inhibidor activo o residuo del mismo" significa que un metabolito o residuo del
mismo es también un inhibidor de la proteina quinasa ATR.

Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, S. M. Berge y col.,
describen sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66: 1-19. Las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencidn incluyen las obtenidos a partir de acidos
y bases inorganicos y organicos adecuados. Estas sales pueden prepararse in situ durante el aislamiento final y la
purificacion de los compuestos. Las sales de adicion de acido pueden prepararse 1) haciendo reaccionar el
compuesto purificado en su forma libre con un acido organico o inorganico adecuado y 2) aislando la sal asi
formada.

Ejemplos de sales de adicidon de éacido no téxicas farmacéuticamente aceptables son sales de un grupo amino
formado con acidos inorganicos, tales como acido hidroftélico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y
acido percldrico o con acidos organicos, tales como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido
citrico, acido succinico o acido maldnico o usando otros métodos usados en la técnica tales como intercambio idnico.
Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adipato, alginato, ascorbato, aspartato,
bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, glicolato, gluconato, glicolato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, clorhidrato, bromhidrato,
yodhidrato, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato,
metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato,
3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, salicilato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-
toluenosulfonato, undecanoato, valerato y similares.

Las sales de adicion de base pueden prepararse 1) haciendo reaccionar el compuesto purificado en su forma acida
con una base organica o inorganica adecuada y 2) aislando la sal asi formada. Las sales obtenidas a partir de las
bases apropiadas, incluyen sales de metal alcalino (por ejemplo, sodio, litio y potasio), metal alcalinotérreo (por
ejemplo, magnesio y calcio), amonio y N+(alquilo C1.4)s. Esta invencion también prevé la cuaternizaciéon de cualquier
grupo que contenga nitrogeno basico de los compuestos divulgados en el presente documento. Los productos
solubles en agua o aceite o dispersables pueden obtenerse mediante dicha cuaternizacion.
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Las sales farmacéuticamente aceptables adicionales incluyen, cuando sea apropiado, amonio no téxico, amonio
cuaternario y cationes de amina formados usando contraiones, tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato,
fosfato, nitrato, alquil sulfonato y aril sulfonato inferiores. Otros acidos y bases, aunque en si mismos no son
farmacéuticamente aceptables, pueden emplearse en la preparacion de sales Uutiles como intermedios en la
obtencion de los compuestos de la invencion y sus sales de adicidon de acido o base farmacéuticamente aceptables.

Abreviaturas
Se usan las siguientes abreviaturas:

DMSO  dimetilsulféxido

ATP adenosin trifosfato

RMN '"H resonancia magnética nuclear de protones
HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
CLEM cromatografia liquida-espectrometria de masas
TLC Cromatografia en capa fina

Tr tiempo de retencion

Usos del compuesto

Un aspecto de esta invencién proporciona un compuesto para uso en la inhibicion de ATR quinasa. Estos
compuestos tienen la formula |, definido mas estrictamente en las reivindicaciones:

O una sal aceptable de los mismos;
en la que

R' es un anillo arilo o heteroarilo, monociclico de 5-6 miembros que tiene de 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrogeno, oxigeno o azufre, en el que dicho anillo arilo o heteroarilo monociclico esta
opcionalmente condensado con otro anillo para formar un anillo arilo o heteroarilo biciclico de 8-10 mlembros que
tiene 0-6 heteroatomos seleccionados |ndepend|entemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; cada R' esta
opmonalmente sustituido con 1-5 grupos Jh

R? es un anillo arilo o heteroarilo, monocmhco de 5-6 miembros que tiene de 0-3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, en el que dicho anillo arilo o heteroarilo monociclico esta
opcionalmente condensado con otro anillo para formar un anillo arilo o heteroarilo biciclico de 8-10 mlembros que
tiene 0-4 heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; cada R? esta
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos JZ

L es -C(O)NH- o -C(O)N(alquil C1)-;

nes0 0 1;

CadaJ yJ es independientemente halo, -CN, -NOg, -V'-Ro- (V Im-Q;

V' es una cadena alifatica C1.10 en la que de 0-3 unldades de metileno estan opcional e |ndepend|entemente
reemplazados con O, NR", S, C(O), S(O) 0 S(O),; V' esta opcionalmente sustituido con 1-6 apariciones de J"'

V2 es una cadena alifatica C1.10 en la que de 0-3 unldades de metileno estan opcional e mdependlentemente
reemplazados con O, NR", S, C(O), S(O) o S(O); V2 esta opcionalmente sustituido con 1-6 apariciones de JV?
es0o1;

Q es un anillo saturado o insaturado, de 3-8 miembros que tiene de 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, o un anillo biciclico saturado o insaturado de 9-10
miembros que tiene de 0-6 heteroatomos selecmonados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada Q esta opC|onaImente sustituido con 0-5 J

cada J" 0 J'? es independientemente halogeno, CN, NHy, NO», alifatico C1.4, NH(alifatico C1.4), N(alifatico C1.4)z,
OH, O(alifatico Ci.4), COzH, COo(alifatico Ci.4), C(O)NHz, C(O)NH(alifatico Ci.4), C(O)N(alifatico Ci.)z,
NHCO(alifatico C1.4), N(alifatico C1.4)CO(alifatico Cy.4), SOz(alifatico C1.4), NHSO»(alifatico C1.4) o N(alifatico C.
4)SOy(alifatico C1.4), en el que dicho alifatico C1.4 esta opcionalmente sustituido con halo;
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R es H o alifatico C1.s en el que dicho alifatico C1¢ esta opcionalmente sustituido con 1-4 apariciones de NHy,
NH(alifatico C4.4), N(alifatico C14)2, haldégeno, alifatico Cq14, OH, O(alifatico C4.4), NO2, CN, CO2H, COy(alifatico
C1.4), CO(alifatico C14), O(haloalifatico C1.4) o haloalifatico C1.4; cada J® es independientemente halo, oxo, CN,
NO2, X-R 0 -(X)-Q%;

pesO0o01;

X es alifatico Cq.10; en el que de 1-3 unidades de metileno de dicho alifatico Cisestdn opcionalmente
reemplazadas con -NR, -O-, -S-, C(O), S(O). o S(O); en el que X esté opcional e independientemente sustituido
con 1-4 apariciones de NH», NH(alifatico C4.s), N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifatico C14, OH, O(alifatico C1.s),
NO2, CN, CO(alifatico C14), CO2H, COx(alifatico C1.4), C(O)NH2, C(O)NH(alifatico C14), C(O)N(alifatico C1.4)2,
SO(alifatico C+.4), SOz(alifatico C1.4), SO2NH(alifatico C+.4), SO2N(alifatico C1.4)2, NHC(O)(alifatico C1.4), N(alifatico
C1.4)C(O)(alifatico C+.4), en el que dicho alifatico C+.4 esta opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de halo;
Q" es un anillo monociclico, saturado o insaturado de 3-8 miembros que tiene de 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, o un anillo biciclico saturado o insaturado
de 8-10 miembros que tiene de 0-6 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o
azufre; cada Q* esta opcionalmente sustituido con 1-5 JQ4;

J% es halo, CN o alquilo C14 en el que hasta 2 unidades de metileno estan opcionalmente reemplazadas con O,
NR*, S, C(O), S(O) o S(0)2;

R es H o alquilo C14 en el que dicho alquilo C1.4 esta opcionalmente sustituido con 1-4 halo;

R’, R", y R* son cada uno independientemente H, alquilo C14 0 estd ausente; en el que dicho alquilo C14 esta
opcionalmente sustituido con 1-4 halo.

En una realizacion, R" es un anillo arilo o heteroarilo, monociclico de 5-6 miembros que tiene de 0-3 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre, en el que dicho anillo arilo o heteroarilo
monociclico esta opcionalmente condensado con otro anillo para formar un anillo arilo o heteroarilo biciclico de 8-10
miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; cada R
esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos Jh

R? es un anillo arilo o heteroarilo, monociclico de 5-6 miembros que tiene de 0-3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, en el que dicho anillo arilo o heteroarilo monociclico esta
opcionalmente condensado con otro anillo para formar un anillo arilo o heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que
tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno o azufre; cada R? esta
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos JZ

cada J' o J'? es independientemente NH,, NH(alifatico Ci4), N(alifatico Ci4)2, halégeno, alifatico Ci4, OH,
O(alifatico C1.4), NO2, CN, COzH, COy(alifatico C1.4), CO(alifatico C1.4), O(haloalifatico C14) o haloalifatico C1;

cada J® es independientemente halégeno, NO,, CN o alifatico C1s en el que hasta 1 unidad de metileno esta
reemplazada opcionalmente con NR', O, S, CO, CO,, CONR', SO, SO, SO:NR', OCO, NR'CO, NR'COO, NR'SO,
NR'SO;2, NR'SO2NR’, OCONR' o NR'CONR'; en el que dicho alifatico C1.s esta opcionalmente sustituido con 1-4
sustituyentes seleccionados entre NHz, NH(alifatico C1.4), N(alifatico C1.4)2, halégeno, alifatico Cq.4, OH, O(alifatico
C14), NO2, CN, COzH, COy(alifatico C1.4), CO(alifatico C4.4), O(haloalifatico C1.4) o haloalifatico C1.4.

En algunas realizaciones, R? esta sustituido con uno o dos apariciones de J

En algunas realizaciones, R? es un anillo aromatico monociclico de 5-6 miembros. En algunas realizaciones, R* es
un anillo aromatico de 6 miembros. En otras realizaciones, R? es fenilo o piridilo. En otras realizaciones mas, R? es
fenilo.

R? esta opcionalmente sustituido con 1-5 %rupos J% En algunas realizaciones, 1-3 grupos J? y en otras realizaciones,
1-2 grupos J2. En otra realizacion mas, R esta sustituido con 0 o 1 apariciones de J%. En algunas realizaciones, J?
es -(V)m-Q 0 V-R; en la que

cada V' y V2 es independientemente una cadena alifatica C1.s en la que de 0-3 unidades de metileno estan
opcionalmente reemplazadas con O, NR', S, C(O), S(O) o S(O),; en el que el primer o segundo grupo metileno
alejado del punto de unién se reemplaza con C(O), S(O) o S(O)2, Su O;

mes1;

ResH;y

Q es un anillo monociclico de 5-7 miembros que contiene de 0-2 heteroatomos seleccionados entre oxigeno,
nitrégeno o azufre; en el que dicho Q esta opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de halégeno, alquilo C1.3,
CN, OH, O(alquilo C1.3), NH2, NH(alquilo C1.3), N(alquilo C1.3)2 0 CO(alquilo C1.3).

En algunas realizaciones, Q es un anillo monociclico de 5-6 miembros.

En otra realizacién, n es 0.

En algunas realizaciones, n es 0 y R' es un anillo aromatico monociclico de 5-6 miembros que tiene de 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, o un anillo aromatico biciclico

de 9-10 miembros que tiene de 1-6 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o
azufre; en el que cada R' esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos J'.
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En algunas realizaciones, R' es benzotiazol, oxadiazol, benzoxazol, triazol, tiadiazol o isoxazol. En otras
realizaciones, R' es isoxazol.

R' esta opci?nalmente sustituido con 1-5 grupos J'.En algunas realizaciones, 1-3 grupos J! y en otras realizaciones,
1-2 grupos J

En algunas realizaciones, R? es un anillo aromatico monociclico de 5-6 miembros. En algunas realizaciones, R? es
un anillo aromatico de 6 miembros. En otras realizaciones mas, R? es fenilo.

En algunas realizaciones, R? es fenilo o piridilo.
En algunas realizaciones, Jes SOy (alquilo C14).

En algunas realizaciones, R? es fenilo, piridilo, pirimidilo, indol, furanilo, pirazol, tiofeno, tetrahidropirano o indazol. R?
esta opcionalmente sustituido con 1-5 gru;aos J2 En algunas realizaciones, 1-3 grupos J? y en otras realizaciones, 1-
2 grupos J2. En algunas realizaciones, J° es halo, CN, NR"R, alquilo C46, OR, SO2R, NHSO2R, COOR, CONR"R,
morfolinilo, -V'-R o -(V?)n-Q, en la que

v'y V% son

CO, -CONR"-, -CONR"-(alquil C+.4)-, -CONR"-(alquil C+.4)-OCH-, -CO NR"-(alquil C1.4)-N(CH3)-,

R es Ho alquilo C14; y

Q es 1,4-diazepanilo, azetidinilo opcionalmente sustituido con OMe, piperidinilo opcionalmente sustituido con
alquilo C14, 4-CH,OH, CONH,, pirrolidinilo, OH o CHs-pirrolidinilo; piperazinilo opcionalmente sustituido con
CH2CH2CN, CH3, COCHjs, pirrolidinilo opcionalmente sustituido con dimetilamino, tetrahidropirano, cicloalquilo Cs.
10 opcionalmente sustituido con OH.

En otras realizaciones, J° es SO,CHs, NHSO,CHs, CN, OH, OCHs, F, N(CHs)2, NHSO,CH3, CF3, alquilo Cqs,
CO(1,4-diazepanilo), COOH, CONH;, CON(CHs;),, CO(azetidinilo), CON(CHjs)(alquil C14)OCHs;, CONH(alquil Ci.
4)piperazinilo, CONH(alquil C1.4)piperidinilo, CONH-tetrahidropirano, CON(metilpiperidinilo), CO(piperidinilo), CONH-
ciclopropilo, CO(morfolinilo), CON(CHs)-(alquil C1.4)-N(CHz3)2, CO(piperazinilo), CONH-(alquil C1.4)-pirrolidinilo,
CONH-(alquil C1.4)-piperidinilo, CONH-(alquil C4.4)-tetrahidropiranilo, morfolinilo, CO(pirrolidinilo), CO(piperidinilo),
CO(pirrolidinilo), CHz-pirrolidinilo o CONH(ciclohexilo), en el que dicho J? esta opcionalmente sustituido con alquilo
C1.4, CONHjy, pirrolidinilo, OH, O(alquilo C4.4), NH2, NH(alquilo C4.4), N(alquilo C14)2 -(alquil C4.4)-CN, -(alquil C1.4)-
OH, -(alquil C1.4)-N(alquil C14)2, o CO(alquilo C14).

Un aspecto de esta invencidn proporciona compuestos que son inhibidores de ATR cinasa, y por lo tanto son para
uso en el tratamiento o disminucion de la gravedad de una enfermedad, afecciéon o trastorno en el que ATR esta
implicado en la enfermedad, afeccién o trastorno.

Otro aspecto de esta invencion proporciona compuestos que se usan en el tratamiento de enfermedades, trastornos
y afecciones caracterizadas por una proliferacion celular excesiva o anormal. Tales enfermedades incluyen una
enfermedad proliferativa o hiperproliferativa. Ejemplos de enfermedades proliferativas e hiperproliferativas incluyen,
sin limitacién, cancer y trastornos mieloproliferativos.

En algunas realizaciones, dichos compuestos se seleccionan del grupo que consiste en un compuesto de formula I,
IA, A y 1A-iii.

El término cancer incluye, aunque no de forma limitativa los siguientes canceres. Oral: cavidad bucal, labio, lengua,
boca, faringe; Cardiaco: sarcoma (angiosarcoma, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma), mixoma,
rabdomioma, fibroma, lipoma y teratoma; Pulmén: carcinoma broncogénico (escamocelular o epidermoide,
microcitico indiferenciado, macrocitico indiferenciado, adenocarcinoma), carcinoma alveolar (bronquiolar), adenoma
bronquial, sarcoma, linfoma, hamartoma condromatoso, mesotelioma; Gastrointestinal: esoéfago (carcinoma
escamocelular, la laringe, adenocarcinoma, leiomiosarcoma, linfoma), estémago (carcinoma, linfoma,
leiomiosarcoma), pancreas (adenocarcinoma ductal, insulinoma, glucagonoma, gastrinoma, tumores carcinoides,
vipoma), intestino delgado (adenocarcinoma, linfoma, tumores carcinoides, sarcoma de Karposi, leiomioma,
hemangioma, lipoma, neurofibroma, fibroma), intestino grueso (adenocarcinoma, adenoma tubular, adenoma
velloso, hamartoma, leiomioma), de colon, colon-recto, colorrectal; recto, Tracto genitourinario: rifidn
(adenocarcinoma, tumor de Wilm [nefroblastoma], linfoma, leucemia), vejiga y uretra (carcinoma escamocelular,
carcinoma de células transicionales, adenocarcinoma), préstata (adenocarcinoma, sarcoma), testiculo (seminoma,
teratoma, carcinoma embridnico, teratocarcinoma, coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma de células intersticiales,
fiboroma, fibroadenoma, tumores adenomatoides, lipoma); Higado: hepatoma (carcinoma hepatocelular),
colangiocarcinoma, hepatoblastoma, angiosarcoma, adenoma hepatocelular, hemangioma, vias biliares; Hueso:
sarcoma osteogénico (osteosarcoma), fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, condrosarcoma, sarcoma de
Ewing, linfoma maligno (sarcoma reticulocelular), mieloma multiple, cordoma maligno de tumor de células gigantes,
osteocondroma (exostosis osteocartilaginosa), condroma benigno, condroblastoma, condromixofibroma, osteoma
osteoide y tumores de células gigantes; Sistema nervioso: craneo (osteoma, hemangioma, granuloma, xantoma,
osteitis deformans), meninges (meningioma, meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro (astrocitoma, meduloblastoma,
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glioma, ependimoma, germinoma [pinealoma], glioblastoma multiforme, oligodendroglioma, schwannoma,
retinoblastoma, tumores congénitos), neurofibroma de médula espinal, meningioma, glioma, sarcoma); Ginecoldgico:
Utero (carcinoma endometrial), cuello de utero (carcinoma de cuello de utero, displasia de cuello de utero
pretumoral), ovarios (carcinoma de ovario [cistadenocarcinoma seroso, cistadenocarcinoma mucinoso, carcinoma sin
clasificar], tumores de células granulosatecales, tumores de células de Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma
maligno), vulva (carcinoma escamocelular, carcinoma intraepitelial, adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma),
vagina (carcinoma de células transparentes, carcinoma de células escamosas, sarcoma botrioide (rabdomiosarcoma
embridnico), trompas de Falopio (carcinoma), mama; Hematoldgico: sangre (leucemia mieloide [aguda y crénical,
leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica crénica, enfermedades mieloproliferativas, mieloma multiple,
sindrome mielodisplasico), enfermedad de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin [linfoma maligno] de células pilosas;
trastornos linfoides; Piel: melanoma maligno, carcinoma de células basales, carcinoma de células escamosas,
sarcoma de Karposi, queratoacantoma, lunares llamados nevos displasicos, lipoma, angioma, dermatofibroma,
queloides, psoriasis, Glandula tiroidea: carcinoma de tiroides papilar, carcinoma de tiroides folicular; [nota para el
cientifico: jqueremos afadir "cancer de tiroides indiferenciado"? - del original] carcinoma medular de tiroides,
neoplasia endocrina multiple de tipo 2A, neoplasia endocrina multiple de tipo 2B, cancer de tiroides medular familiar,
feocromocitoma, paraganglioma; y Glandulas suprarrenales: neuroblastoma.

Asi, la expresion "célula cancerosa" como se proporciona en el presente documento, incluye una célula afectada por
una cualquiera de las dolencias anteriormente identificadas. En algunas realizaciones, el cancer se selecciona de
cancer colorrectal, de tiroides, o de mama.

La expresion "trastorno mieloproliferativo”, incluye trastornos tales como policitemia vera, trombocitemia, metaplasia
mieloide con mielofibrosis, sindrome hipereosindfilo, leucemia mielomonocitica juvenil, enfermedad sistémica de
mastocitos, y trastornos hematopoyéticos, en particular, leucemia - mielégena aguda (LMA), leucemia mielégena
cronica (LMC), leucemia promielocitica aguda (LPA) y leucemia linfocitica aguda (LLA).

Derivados de profarmacos farmacéuticamente aceptables

Ademas de los compuestos de la presente invencion, los derivados o profarmacos farmacéuticamente aceptables de
los compuestos de la presente invencion pueden emplearse también en las composiciones para su uso en el
tratamiento o la prevencion de los trastornos identificados en el presente documento.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir también como derivados farmacéuticamente aceptables.

Un "derivado farmacéuticamente aceptable” es un aducto o derivado que, tras la administracion a un paciente que lo
necesita, es capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto, como se describe en otra parte en el
presente documento, o un metabolito o resto del mismo. Los ejemplos de derivados farmacéuticamente aceptables
incluyen, aunque no de forma limitativa, los ésteres y las sales de dichos ésteres.

Un "derivado o profarmaco farmacéuticamente aceptable" significa cualquier éster farmacéuticamente aceptable, sal
de un éster u otro derivado o sal del mismo de un compuesto, de la presente invencion que, tras la administracién a
un receptor, es capaz de proporcionar, tanto directa como indirectamente, un compuesto de la presente invencion o
un metabolito inhibidoramente activo o un resto del mismo. Concretamente, los derivados o profarmacos preferidos
son aquellos que aumentan la biodisponibilidad de los compuestos de la presente invencién cuando dichos
compuestos se administran a un paciente (por ejemplo, permitiendo a un compuesto oralmente administrado
absorberse mas facilmente en la sangre) o que potencian la administraciéon del compuesto precursor a un
compartimento biolégico (por ejemplo, el cerebro o el sistema linfatico) con respecto a las especies precursoras.

Los profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion incluyen, sin
limitaciones, ésteres, ésteres de aminoacidos, ésteres de fosfato, sales metalicas y ésteres de sulfonato.

Composiciones Farmacéuticas

La presente invencion proporciona también compuestos y composiciones que son utiles como inhibidores de la
quinasa ATR.

Un aspecto de la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden
cualquiera de los compuestos que se describen en el presente documento, y que comprenden, opcionalmente, un
transportador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El transportador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como se usa en el presente documento,
incluye todos y cada uno de los disolventes, diluyentes u otro vehiculo liquido, adyuvantes de dispersién o
suspensién, agentes tensioactivos, agentes isotdnicos, agentes espesantes o emulsionantes, conservantes,
aglutinantes sdlidos, lubricantes y similares, segun sea adecuado para la forma de dosificacién concreta deseada.
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Decimosexta edicion, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980)
desvela diversos vehiculos utilizados en la formulacion de composiciones farmacéuticamente aceptables y técnicas
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conocidas para la preparacion de los mismos. Excepto en la medida en que cualquier medio transportador
convencional sea incompatible con los compuestos de la invencion, tal como mediante la produccién de cualquier
efecto biolégico no deseado o la interaccion de otro modo perjudicial con cualquier otro componente o componentes
de la composicién farmacéuticamente aceptable, su uso se contempla dentro del alcance de la presente invencion.

Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen, aunque
no de forma limitativa, intercambiadores de iones, aliumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales
como seroalbumina humana, sustancias tamponantes tales como fosfatos, glicina, acido sérbico o sorbato de
potasio, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como
sulfato de protamina, hidrogenofosfato de disodio, hidrogenofosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de cinc, silice
coloidal, ftrisilicato de magnesio, polivinil pirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloques de polietileno-
polioxipropileno, lanolina, azucares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones, tales como almidén de maiz
y almidén de patata; celulosa y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa sédica, etilcelulosa y acetato de
celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes, tales como manteca de cacao y ceras de
supositorio; aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite de semillas de algodon; aceite de cartamo; aceite de
sésamo; aceite de oliva; aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tales como propilenglicol o polietilenglicol; ésteres,
tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tamponantes, tales como hidroxido de magnesio e
hidréxido de aluminio; acido alginico; agua apirégena; solucién salina isotonica; solucion de Ringer; alcohol etilico y
soluciones de tampon fosfato, asi como otros lubricantes compatibles no toxicos, tales como lauril sulfato de sodio y
estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de recubrimiento, edulcorantes,
aromatizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes pueden estar también presentes en la composicion,
segun el criterio del experto en formulacion.

Tratamientos combinados

Otro aspecto de la presente invencién se dirige hacia un compuesto o una composicién para su uso en un método
de tratar un cancer en un sujeto que lo necesita, que comprende la administracion de un compuesto de la presente
invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente terapéutico adicional. En algunas
realizaciones, dicho método comprende la administracion secuencial o coadministracién del compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y el agente terapéutico adicional.

En algunas realizaciones, dicho agente terapéutico adicional es un agente anticanceroso. En otras realizaciones,
dicho agente terapéutico adicional es un agente que dafia el ADN. En otras realizaciones mas, dicho agente
terapéutico adicional se selecciona entre radioterapia, quimioterapia, u otros agentes usados normalmente en
combinacién con radioterapia o quimioterapia, tales como radiosensibilizantes y quimiosensibilizantes.

Como conoceria un experto en la materia, los radiosensibilizantes son agentes que se pueden usar en combinacion
con radioterapia. Los radiosensibilizantes actuan de diferentes maneras, que incluyen, aunque no de forma limitativa,
hacer que las células cancerosas sean mas sensibles a la radioterapia, trabajar de forma sinérgica con la
radioterapia para proporcionar un efecto sinérgico mejorado, actuar de forma aditiva con la radioterapia, o proteger
las células sanas circundantes del dafio producido por la radioterapia. Igualmente, los quimiosensibilizantes son
agentes que se pueden usar en combinacion con quimioterapia. De forma similar, los quimiosensibilizantes trabajan
de diferentes maneras, que incluyen, aunque no de forma limitativa, hacer que las células cancerosas sean mas
sensibles a la quimioterapia, trabajar de forma sinérgica con la quimioterapia para proporcionar un efecto sinérgico
mejorado, actuar de forma aditiva con la quimioterapia, o proteger las células sanas que las rodean del dafio
producido por la radioterapia.

Los ejemplos de agentes que dafian el ADN que pueden usarse en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen, aunque no de forma limitativa agentes platinantes, tales como carboplatino, nedaplatino,
satraplatino y otros derivados; Inhibidores Topo |, tales como Topotecan, irinotecan/SN38, rubitecan y otros
derivados; Antimetabolitos, tales como la familia félica (metotrexato, pemetrexed y los relacionados); antagonistas de
purina y antagonistas de pirimidina (tioguanina, fludarabina, cladribina, citarabina, gemcitabina, 6-mercaptopurina, 5-
fluorouracilo (5FU) y los relacionados); Agentes alquilantes, tales como mostazas nitrogenadas (ciclofosfamida,
melfalan, clorambucilo, mecloretamina, ifosfamida y los relacionados); nitrosoureas (por ejemplo, carmustina);
triazenos (dacarbazina, temozolimida); alquil sulfonatos (por ejemplo, busulfan); procarbazina y aziridinas;
Antibidticos, tales como hidroxiurea, antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina y otros derivados);
antracenodionas (mitoxantrona y los relacionados); familia Streptomyces (bleomicina, mitomicina C, actinomicina); y
luz ultravioleta.

Otros tratamientos o agentes anticancerosos que se pueden usar en combinacién con los agentes inventivos de la
presente invencion e incluyen cirugia, radioterapia (en algunos ejemplos, radiacion gamma, radioterapia con haces
de neutrones, radioterapia con haces de electrones, terapia con protones, braquiterapia e isétopos radiactivos
sistémicos, por nombrar unos pocos), terapia endocrina, modificadores de la respuesta biolégica (interferones,
interleuquinas, y factor de necrosis tumoral (TNF) por nombrar unos pocos), piroterapia y crioterapia, agentes para
atenuar cualquier efecto adverso (por ejemplo, antieméticos) y otros farmacos quimioterapéuticos homologados, que
incluyen, aunque no de forma limitativa, los agentes que danan el ADN relacionados en el presente documento,
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venenos del huso mitético (vinblastina, vincristina, vinorelbina, paclitaxel), podofilotoxinas (etopdsido, irinotecan,
topotecan), nitrosoureas (carmustina, lomustina), iones inorganicos (cisplatino, carboplatino), enzimas
(asparaginasa) y hormonas (tamoxifeno, leuprolida, leuprolida, flutamida y megestrol), Gleevec™, adriamicina,
dexametasona y ciclofosfamida.

Un compuesto de la presente invencion puede ser también util para tratar el cancer en combinacién con cualquiera
de los siguientes agentes terapéuticos: abarelix (Plenaxis depot®); aldesleukina (Prokine®); Aldesleukina
(Proleukin®); Alemtuzumab (Campath®); alitretinoina (Panretin®); alopurinol (Zyloprim®); altretamina (Hexalen®);
amifostina (Ethyol®); anastrozol (Arimidex®); trioxido de arsénico (Trisenox®); asparaginasa (Elspar®); azacitidina
(Vidaza®); bevacuzimab (Avastin®); capsulas de bexaroteno (Targretin®); gel de bexaroteno (Targretin®);
bleomicina (Blenoxane®); bortezomib (Velcade®); busulfan intravenoso (Busulfex®); busulfan oral (Myleran®);
calusterona (Methosarb®); capecitabina (Xeloda®); carboplatino (Paraplatin®); carmustina (BCNU®, BiCNU®);
carmustina (Gliadel®); carmustina con Polifeprosan 20 Implant (Gliadel Wafer®); celecoxib (Celebrex®); cetuximab
(Erbitux®); clorambucilo (Leukeran®); cisplatino (Platinol®); cladribina (Leustatin®, 2-CdA®); clofarabina (Clolar®);
ciclofosfamida (Cytoxan®, Neosar®); ciclofosfamida (Cytoxan Injection®); ciclofosfamida (Cytoxan Tablet®);
citarabina (Cytosar-U®); citarabina liposémica (DepoCyt®); dacarbazina (DTIC-Dome®); dactinomicina, actinomicina
D (Cosmegen®); Darbepoetin alfa (Aranesp®); daunorrubicina liposémica (DanuoXome®); daunorrubicina,
daunomicina (Daunorubicin®); daunorrubicina, daunomicina (Cerubidine®); Denileukin diftitox (Ontak®);
dexrazoxano (Zinecard®); docetaxel (Taxotere®); doxorrubicina (Adriamycin PFS®); doxorrubicina (Adriamycin®,
Rubex®); doxorrubicina (Adriamycin PFS Injection®); doxorrubicina liposémica (Doxil®); propionato de
dromostanolona (dromostanolone®); propionato de dromostanolona (masterone injection®); solucion B de Elliott
(Elliott’'s B Solution®); epirrubicina (Ellence®); Epoetina alfa (epogen®); erlotinib (Tarceva®); estramustina (Emcyt®);
fosfato de etopdsido (Etopophos®); etopdsido, VP-16 (Vepesid®);, exemestano (Aromasin®); Filgrastim
(Neupogen®); floxuridina (intraarterial) (FUDR®); fludarabina (Fludara®); fluorouracilo, 5-FU (Adrucil®); fulvestrant
(Faslodex®); gefitinib (Iressa®); gemcitabina (Gemzar®); gemtuzumab ozogamicina (Mylotarg®); acetato de
goserelina (Zoladex Implant®); acetato de goserelina (Zoladex®); acetato de histrelina (Histrelin implant®);
hidroxiurea (Hydrea®); Ibritumomab Tiuxetan (Zevalin®); idarrubicina (Idamycin®); ifosfamida (IFEX®); mesilato de
imatinib (Gleevec®); interferon alfa 2a (Roferon A®); Interferén alfa-2b (Intron A®); irinotecan (Camptosar®);
lenalidomida (Revlimid®); letrozol (Femara®); leucovorina (Wellcovorin®, Leucovorin®); acetato de leuprolida
(Eligard®); levamisol (Ergamisol®); lomustina, CCNU (CeeBU®); mecloretamina, mostaza de nitrégeno
(Mustargen®); acetato de megestrol (Megace®); melfalan, L-PAM (Alkeran®); mercaptopurina, 6-MP (Purinethol®);
mesna (Mesnex®); mesna (Mesnex tabs®); metotrexato (Methotrexate®); metoxsalen (Uvadex®); mitomicina C
(Mutamycin®); mitotano (Lysodren®); mitoxantrona (Novantrone®); fenpropionato de nandrolona (Durabolin-50®);
nelarabina (Arranon®); Nofetumomab (Verluma®); Oprelvekin (Neumega®); oxaliplatino (Eloxatin®); paclitaxel
(Paxene®); paclitaxel (Taxol®); particulas unidas a la proteina paclitaxel (Abraxane®); palifermina (Kepivance®);
pamidronato (Aredia®); pegademasa (Adagen (Pegademase Bovine)®); pegaspargasa (Oncaspar®); Pegfilgrastim
(Neulasta®); pemetrexed disodio (Alimta®); pentostatina (Nipent®); pipobroman (Vercyte®); plicamicina, mitramicina
(Mithracin®); porfimero de sodio (Photofrin®); procarbazina (Matulane®); quinacrina (Atabrine®); Rasburicasa
(Elitek®); Rituximab (Rituxan®); sargramostim (Leukine®); Sargramostim (Prokine®); sorafenib (Nexavar®);
estreptozocina (Zanosar®); maleato de sunitinib (Sutent®); talco (Sclerosol®); tamoxifeno (Nolvadex®);
temozolomida (Temodar®); teniposido, VM-26 (Vumon®); testolactona (Teslac®); tioguanina, 6-TG (Thioguanine®);
tiotepa (Thioplex®); topotecan (Hycamtin®); toremifeno (Fareston®); Tositumomab (Bexxar®); Tositumomab/I-131
tositumomab (Bexxar®); Trastuzumab (Herceptin®); tretinoina, ATRA (Vesanoid®); Mostaza de Uracilo (Uracil
Mustard Capsules®); valrubicina (Valstar®); vinblastina (Velban®); vincristina (Oncovin®); vinorelbina (Navelbine®);
zoledronato (Zometa®) y vorinostat (Zolinza®).

Para una discusidon completa de los tratamientos actualizados contra el cancer, véase, http://www.nci.nih.gov/, una
lista de los farmacos oncoldgicos homologados por la FDA en http://www.fda.gov/cder/cancer/druglistframe.htm, y
The Merck Manual, Decimoséptima Ed. 1999.

Composiciones para administraciéon a un sujeto

Los inhibidores de la quinasa ATR o las sales farmacéuticas de los mismos pueden formularse en composiciones
farmacéuticas para su administracion a animales o seres humanos. Estas composiciones farmacéuticas, que
comprenden una cantidad del inhibidor de ATR eficaz para tratar o evitar las enfermedades o dolencias descritas en
el presente documento y un transportador farmacéuticamente aceptable, son otra realizacion de la presente
invencion.

La cantidad exacta de un compuesto requerida para el tratamiento variara de un sujeto a otro, dependiendo de la
especie, edad y estado general del sujeto, la gravedad de la infeccién, el agente particular, su modo de
administracion y similares. Los compuestos de la invencién se formulan preferiblemente en una forma farmacéutica
unitaria para facilitar la administracion y la uniformidad de la dosificacion. La expresion "forma farmacéutica unitaria”,
como se usa en el presente documento, se refiere a una unidad fisicamente concreta de agente adecuada para el
paciente que va a tratarse. Se entenderd, sin embargo, que la utilizaciéon diaria total de los compuestos y
composiciones de la presente invencioén la decidira el médico a cargo del tratamiento dentro del alcance de un buen
criterio médico. El nivel especifico de dosis eficaz para cualquier paciente u organismo concreto dependera de una
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diversidad de factores, incluyendo el trastorno que se esté tratando y la gravedad del trastorno; la actividad del
compuesto especifico empleado; la composiciéon especifica empleada; la edad, peso corporal, estado de salud
general, el género y la dieta del paciente; el tiempo de administracion, la via de administracién y la tasa de excrecion
del compuesto especifico empleado; la duracién del tratamiento; los farmacos usados en combinaciéon o casuales
con el compuesto especifico empleado y factores similares bien conocidos en las técnicas médicas. El término
"paciente", tal como se usa en el presente documento, significa un animal, preferentemente un mamifero y lo mas
preferentemente, un ser humano.

En algunas realizaciones, estas composiciones comprenden ademas opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos
adicionales. Por ejemplo, pueden combinarse agentes quimioterapéuticos u otros agentes antiproliferativos con los
compuestos de la presente invencion para tratar enfermedades proliferativas y cancer. Los ejemplos de agentes
conocidos con los que pueden cuales combinarse estas composiciones se relacionan anteriormente en la seccion
"Tratamientos combinados" y también en la totalidad de la memoria descriptiva. Algunas realizaciones proporcionan
un uso simultaneo, separado o secuencial de una preparacién combinada.

Modos de administracion y formas farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden administrarse a seres humanos
y otros animales por via oral, por via rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépica (mediante
polvos, pomadas, o gotas), bucal, como un pulverizador oral o nasal, o similar, dependiendo de la gravedad de la
infeccidon que se esta tratando. En determinadas realizaciones, Los compuestos de la invencién pueden
administrarse por via oral o parenteral a niveles de dosificacion de aproximadamente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 50 mg/kg y, preferentemente, de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg, de
peso corporal del sujeto por dia, una o mas veces al dia, para obtener el efecto terapéutico deseado.

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral incluyen, aunque no de forma limitativa, emulsiones
farmacéuticamente aceptables, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente
aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas farmacéuticas liquidas pueden contener diluyentes
inertes usados habitualmente en la técnica, tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes
y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico,
benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, de semilla de algodén,
de cacahuete, maiz, de germen, de oliva, de ricino y de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico,
polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan y mezclas de los mismos. Ademas de diluyentes inertes, las
composiciones orales también pueden incluir adyuvantes, tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes
y de suspensioén, edulcorantes, agentes aromatizantes y perfumantes.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, las suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles pueden
formularse de acuerdo con la técnica conocida usando agentes dispersantes o humectantes y agentes de
suspensién adecuados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién, suspensién o emulsién
inyectable estéril en un diluyente o disolvente atoxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién en
1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan el agua, solucion de
Ringer, U. S. P. y solucién de cloruro sédico isotdnica. Ademas, aceites fijos estériles, se usan convencionalmente
en forma de un disolvente 0 un medio de suspension. Para este fin, puede emplearse cualquier aceite suave no
volatil, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, se usan acidos grasos tales como acido oleico en la
preparacion de los inyectables.

Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, mediante filtracién a través de un filtro de retencion
de bacterias, o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones sdlidas estériles que pueden
disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de su uso.

Para prolongar el efecto de un compuesto de la presente invencién, a menudo es deseable ralentizar la absorcion
del compuesto mediante inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto puede lograrse mediante el uso de una
suspension liquida de material cristalino o amorfo con poca solubilidad en agua. La tasa de absorciéon del compuesto
depende, por tanto, de su tasa de disolucién que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y de la forma
cristalina. Como alternativa, la absorcién retardada de una forma de compuesto administrado por via parenteral se
lleva a cabo disolviendo o suspendiendo el compuesto en un vehiculo oleoso. Las formas de depdsito inyectable se
preparan formando matrices microencapsuladas del compuesto en polimeros biodegradables tales como polilactida-
poliglicolida. Dependiendo de la proporcién de compuesto a polimero y de la naturaleza del polimero concreto
empleado, puede controlarse la tasa de liberacion del compuesto. Los ejemplos de otros polimeros biodegradables
incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones de depésito inyectable también se preparan
atrapando al compuesto en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son, preferentemente, supositorios que pueden prepararse

mezclando los compuestos de la presente invencion con excipientes o vehiculos adecuados no irritantes, tales como
manteca de cacao, polietilenglicol o una cera para supositorio que son solidos a temperatura ambiente pero liquidos
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a temperatura corporal y, por lo tanto, se derretiran en el recto o en la cavidad vaginal y liberaran el compuesto
activo.

Las formas de dosificacion sélidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En dichas formas sdlidas de dosificacion, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable tal como citrato de sodio o fosfato dicalcico y/o a) cargas o diluyentes
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, a) aglutinantes tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polvinilpirrolidona, sacarosa y acacia, ¢) humectantes tales como glicerol, d)
agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, acido alginico,
determinados silicatos y carbonato de sodio, e) agentes retardantes de la solucidon tales como parafina, f)
aceleradores de la absorcion tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como,
por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla bentonita e i)
lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato de
sodio y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacion puede
comprender agentes tamponantes.

También pueden emplearse composiciones solidas de tipo similar como cargas en capsulas de gelatina blandas y
duras usando excipientes tales como lactosa o azucar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular
y similares. Las formas soélidas de dosificacion de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos pueden
prepararse con recubrimientos y envolturas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien
conocidos en la técnica de formulacién farmacéutica. Opcionalmente, pueden contener agentes opacificantes y
también pueden tener una composicién que libera el principio o los principios activos Unica, o preferentemente, en
una parte determinada del tracto intestinal, opcionalmente, de manera retardada. Los ejemplos de composiciones
inclusoras que pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras. También pueden emplearse composiciones
solidas de tipo similar como cargas en capsulas de gelatina blandas y duras usando excipientes tales como lactosa o
azucar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Los principios activos pueden estar también en forma microencapsulada con uno o mas excipientes como se ha
sefialado anteriormente. Las formas soélidas de dosificacion de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos
pueden prepararse con recubrimientos y envolturas, tales como recubrimientos entéricos, recubrimientos de control
de la liberacion y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de la formulacion farmacéutica. En dichas formas
sélidas de dosificacion, el compuesto activo puede mezclarse con al menos un diluyente inerte, tal como sacarosa,
lactosa o almiddn. Dichas formas farmacéuticas también pueden comprender, como es practica habitual, sustancias
adicionales distintas de los diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes para formacion de comprimidos y otros
adyuvantes para la compresion, tales como estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En el caso de
capsulas, comprimidos y pildoras, las formas farmacéuticas también pueden comprender agentes tamponantes.
Opcionalmente, pueden contener agentes opacificantes y también pueden tener una composicién que libera el
principio o los principios activos Unica, o preferentemente, en una parte determinada del tracto intestinal,
opcionalmente, de manera retardada. Los ejemplos de composiciones inclusoras que pueden usarse incluyen
sustancias poliméricas y ceras.

Las formas farmacéuticas para administracion tépica y/o transdérmica de un compuesto de la presente invencion
pueden incluir pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, pulverizadores, inhalantes o parches.
El componente activo se premezcla en condiciones estériles con un transportador farmacéuticamente aceptable y
cualquier conservante o tampdn necesario, segun se requiera. Las formulaciones oftalmicas, gotas o6ticas y colirios
también se contemplan dentro del alcance de la presente invencion. Ademas, la presente invencién contempla el uso
de parches transdérmicos, que tienen la ventaja afiadida de proporcionar un suministro controlado de un compuesto
al organismo. Dichas formas de dosificacion pueden prepararse disolviendo o dispensando el compuesto en el
medio adecuado. También se pueden usar potenciadores de la absorcién para aumentar el flujo del compuesto a
través de la piel. La velocidad puede controlarse proporcionando una membrana de control de la velocidad o
dispersando el compuesto en una matriz polimérica o gel.

Las composiciones de la presente invencion puede administrarse por via oral, parenteral, mediante aerosol para
inhalacién, por via topica, por via rectal, por via nasal, por via bucal, por via vaginal o mediante un depdsito
implantado. El término "parenteral” como se usa en el presente documento incluye, aunque no de forma limitativa,
inyeccion subcuténea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intrahepatica,
intralesional e intracraneal o técnicas de infusion. Preferentemente, las composiciones se administran por via oral,
intraperitoneal o intravenosa.

Las formas inyectables estériles de las composiciones de la presente invencidén pueden ser una suspension acuosa
u oleaginosa. Estas suspensiones pueden formularse de acuerdo con técnicas conocidas en la materia usando
agentes de dispersion o humectantes y agentes de suspension adecuados. La preparacion inyectable estéril puede
ser también una solucidon o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente atéxico parenteralmente
aceptable, por ejemplo, en forma de una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables
que pueden emplearse estan el agua, la solucion de Ringer y solucion de cloruro de sodio isoténica. Ademas,
aceites fijos estériles, se usan convencionalmente en forma de un disolvente o un medio de suspension. Para este
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fin, puede emplearse cualquier aceite suave no volatil, incluyendo monoglicéridos o diglicéridos sintéticos. Los
acidos grasos, tales como acido oleico y sus derivados de glicéridos son Utiles en la preparacion de inyectables, asi
como los aceites naturales farmacéuticamente aceptables, tales como aceite de oliva o aceite de ricino,
especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones oleosas también pueden contener
un diluyente o dispersante alcohdlico de cadena larga, tal como carboximetilcelulosa o agentes dispersantes
similares que se usan habitualmente en la formulacién de formas farmacéuticas farmacéuticamente aceptables,
incluyendo emulsiones y suspensiones. Otros tensioactivos usados habitualmente, tales como los Tween, Span y
otros agentes emulsionantes o potenciadores de la biodisponibilidad que se usan habitualmente en la fabricacion de
formas de dosificacion solidas, liquidas u otras farmacéuticamente aceptables también pueden usarse con fines de
formulacion.

Las composiciones farmacéuticamente de la presente invencién pueden administrarse por via oral en cualquier
forma farmacéutica oralmente aceptable, incluyendo, aunque no de forma limitativa, capsulas, comprimidos,
suspensiones o soluciones acuosas. En el caso de los comprimidos para uso oral, los transportadores comunmente
usados incluyen, aunque no de forma limitativa, lactosa y almidéon de maiz. Agentes lubricantes, tales como
estearato de magnesio, también se afiaden normalmente. Para la administracién oral en forma de capsula, los
diluyentes utiles incluyen lactosa y almidén de maiz deshidratado. Cuando se necesitan suspensiones acuosas para
uso oral, el principio activo se combina con agentes emulsionantes y de suspension. Si se desea, también pueden
afiadirse determinados agentes edulcorantes, aromatizantes o colorantes.

Como alternativa, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden administrarse en forma de
supositorios para administracién rectal. Estos pueden prepararse mezclando el agente con un excipiente no irritante
adecuado que es solido a temperatura ambiente, pero liquido a temperatura rectal y, por lo tanto, se derretira en el
recto para liberar el farmaco. Dichos materiales incluyen, aunque no de forma limitativa, manteca de cacao, cera de
abejas y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencidon también pueden administrarse por via tdpica,
especialmente cuando la diana de tratamiento incluye areas u organos facilmente accesibles mediante aplicacidon
tépica, incluyendo enfermedades de los ojos, de la piel o el tracto intestinal inferior. Se preparan facilmente
formulaciones topicas adecuadas para cada una de estas areas u 6rganos.

La aplicacién topica para el tracto intestinal inferior puede lograrse en una formulacién de supositorio rectal (véase lo
anterior) o en una formulacion de enema adecuada. También pueden usarse parches transdérmicos por via tépica.

Para aplicaciones tépicas, las composiciones farmacéuticas pueden formularse en una pomada adecuada que
contiene el principio activo suspendido o disuelto en uno o mas transportadores. Los transportadores para
administracion topica de los compuestos de la presente invencién incluyen, aunque no de forma limitativa, aceite
mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, propilenglicol, polioxietileno, compuestos de polioxipropileno, cera
emulsionante y agua. Como alternativa, las composiciones farmacéuticamente pueden formularse en una locién o
crema adecuada que contiene los componentes activos suspendidos o disueltos en uno o mas transportadores
farmacéuticamente aceptables. Los transportadores adecuados incluyen, aunque no de forma limitativa, aceite
mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, ésteres cetilicos de cera, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol,
alcohol bencilico y agua.

Para uso oftalmico, las composiciones farmacéuticas pueden formularse como suspensiones micronizadas en
solucién salina isoténica estéril ajustada a pH, o, preferentemente, como soluciones en solucién salina estéril
isoténica, tanto con un conservante como sin él, tal como cloruro de benzalconio. Como alternativa, para usos
oftalmicos, las composiciones farmacéuticas pueden formularse en una pomada, tal como vaselina.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion también pueden administrarse mediante aerosol nasal o
inhalaciéon. Dichas composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en la materia de la
formulacion farmacéutica y pueden prepararse como soluciones en solucién salina, empleando alcohol bencilico u
otros conservantes adecuados, promotores de la absorcién para potenciar la biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u
otros agentes solubilizantes o dispersantes convencionales.

La cantidad de inhibidores de la proteina quinasa que puede combinarse con los materiales transportadores para
producir una forma farmacéutica unitaria variara dependiendo del hospedador tratado, del modo particular de
administracion. Preferentemente, las composiciones deben formularse de modo que pueda administrarse una
dosificacion entre 0,01 - 100 mg/kg de peso corporal/dia del inhibidor a un paciente que recibe estas composiciones.

debe entenderse también que los regimenes de dosificacion y tratamiento especificos para cualquier paciente
concreto dependeran de una variedad de factores, que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la
edad, peso corporal, estado de salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la tasa de excrecion,
combinacién del farmaco, y el criterio del médico a cargo del tratamiento y la gravedad de la enfermedad concreta
que se esté tratando. La cantidad de inhibidor dependera del compuesto concreto en la composicion.
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Administracién con otro agente

Dependiendo de las dolencias mediadas por la proteina quinasa concreta que se van a tratar o prevenir, se pueden
administrar farmacos adicionales, que se administran normalmente para tratar o prevenir la dolencia, junto con los
compuestos de la presente invencion.

Los agentes adicionales pueden administrarse por separado, como parte de un régimen de dosificacion multiple, del
compuesto o composicion que contiene el inhibidor de la proteina quinasa. Como alternativa, esos agentes pueden
ser parte de una forma monodosis, mezclados junto con el inhibidor de la proteina quinasa en una unica
composicion.

Otro aspecto de la presente invencién se dirige hacia un compuesto o una composicidon para su uso en un método
de tratar un cancer en un sujeto que lo necesita, comprendiendo dicho método la administracion secuencial o
coadministracién de un compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
agente anticanceroso. En algunas realizaciones, dicho agente anticanceroso se selecciona entre agentes
platinantes, tales como cisplatino, oxaliplatino, carboplatino, nedaplatino, satraplatino y otros derivados; Inhibidores
Topo |, tal como camptotecina, topotecan, irinotecan/SN38, rubitecan y otros derivados; Antimetabolitos, tales como
la familia félica (metotrexato, pemetrexed y los relacionados); familia de la purina (tioguanina, fludarabina, cladribina,
6-mercaptopurina y los relacionados); familia de la pirimidina (citarabina, gemcitabina, 5-fluorouracilo y los
relacionados); Agentes alquilantes, tales como mostazas nitrogenadas (ciclofosfamida, melfalan, clorambucilo,
mecloretamina, ifosfamida, y los relacionados); nitrosoureas (por ejemplo, carmustina); triazenos (dacarbazina,
temozolimida); alquil sulfonatos (por ejemplo, busulfan); procarbazina y aziridinas; Antibiéticos, tales como
hidroxiurea; antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina y otros derivados); antracenodionas
(mitoxantrona y los relacionados); familia Streptomyces (bleomicina, mitomicina C, actinomicina) y ultravioleta.

Muestras bioldgicas

Como inhibidores de la quinasa ATR, los compuestos y las composiciones de la presente invencion son también
utiles en muestras biolégicas. Un aspecto de la invencién se refiere a inhibir la actividad de la quinasa ATR en una
muestra bioldgica, cuyo método comprende poner en contacto dicha muestra biolégica con un compuesto descrito
en el presente documento o una composicion que comprende dicho compuesto. La expresion "muestra bioldgica", tal
como se usa en el presente documento, significa una muestra in vitro una muestra ex vivo, que incluyen, sin
limitaciones, cultivos celulares o extractos de los mismos; material de biopsia obtenido de un mamifero o extractos
del mismo; y sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimas u otros fluidos corporales o extractos de los mismos. La
expresion "compuestos descritos en el presente documento” incluye compuestos de formula I, 1A, lIA, e |A-iii.

La inhibicién de la actividad de la quinasa ATR en una muestra biologica es Uutil para una diversidad de fines
conocidos por los expertos en la materia. Los ejemplos de dichos fines incluyen, aunque no de forma limitativa,
transfusion de sangre, trasplante de 6rganos, y almacenamiento de especimenes bioldgicos.

Estudio de las proteina quinasas

Otro aspecto de la presente invencién se refiere al estudio de las proteina quinasas en fendmenos biolégicos y
patolégicos; el estudio de las rutas de transduccién de la sefalizacion intracelular mediadas por dichas proteina
quinasas; y la evaluacién comparativa de nuevos inhibidores de las proteina quinasas. Los ejemplos de dichos usos
incluyen, aunque no de forma limitativa, ensayos bioldgicos tales como ensayos de enzimas y ensayos basados en
células.

La actividad de los compuestos como inhibidores de las proteina quinasas puede evaluarse in vitro, in vivo o en una
linea de células. Los ensayos in vitro incluyen ensayos que determinan la inhibicion de cualquier actividad quinasa o
actividad ATPasa de la quinasa activada. Los ensayos alternativos in vitro cuantifican la capacidad del inhibidor de
unirse a la proteina quinasa y puede medirse bien radiomarcando el inhibidor antes de la unién, aislando el complejo
inhibido/quinasa y determinando la cantidad de radiomarca unida o bien realizando un experimento de competicion
donde se incuban nuevos inhibidores con la quinasa unida a los radioligandos conocidos. En los Ejemplos siguientes
se muestran las condiciones detalladas para evaluar un compuesto utilizado en la presente invencion como un
inhibidor de ATR.

Otro aspecto de la invencion proporciona un método para modular la actividad enzimatica poniendo en contacto un
compuesto descrito en el presente documento con una quinasa ATR.

Compuestos o composiciones para su uso en los métodos de tratamiento

En un aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto o una composicién para su uso en un método para
tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, dolencia, o trastorno donde la quinasa ATR esta implicada en el
estado de enfermedad. En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto o composicion para su uso
en un método para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, dolencia o trastorno producido por la quinasa
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ATR donde la inhibicion de la actividad enzimatica esta implicada en el tratamiento de la enfermedad. En otro
aspecto, la presente invencidén proporciona un compuesto o composicién para su uso en un método para tratar o
disminuir la gravedad de una enfermedad, dolencia, o trastorno con compuestos que inhiben la actividad enzimatica
mediante la unién a la quinasa ATR. Otro aspecto proporciona un compuesto 0 una composicidon para su uso en un
método para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, dolencia o trastorno producido por una quinasa,
inhibiendo la actividad enzimatica de la quinasa ATR con un inhibidor de la quinasa ATR.

Un aspecto de la invencidn se refiere a un compuesto o una composicién para su uso en un método de inhibir la
actividad de la quinasa ATR en un paciente, cuyo método comprende administrar al paciente un compuesto descrito
en el presente documento, o una composicion que comprende dicho compuesto. En algunas realizaciones, dicho
método se usa para tratar o prevenir una dolencia seleccionada entre enfermedades proliferativas e
hiperproliferativas, tales como el cancer.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona un compuesto o una composiciéon para su uso en un método de
tratar, prevenir, o disminuir la gravedad de enfermedades proliferativas o hiperproliferativas, comprendiendo dicho
método administrar una cantidad eficaz de dicho compuesto, o una composicion farmacéuticamente aceptable que
comprende dicho compuesto, a un sujeto que lo necesita. En algunas realizaciones, dicho sujeto es un paciente. El
término "paciente"”, tal como se usa en el presente documento, significa un animal, preferentemente un ser humano.

En algunas realizaciones, dicho método se usa para tratar o prevenir el cancer. En algunas realizaciones, dicho
método se usa para tratar o prevenir un tipo de cancer con tumores sélidos. En otra realizacién mas, dicho cancer se
selecciona entre los siguientes canceres: Oral: cavidad bucal, labio, lengua, boca, faringe; Corazén: sarcoma
(angiosarcoma, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma), mixoma, rabdomioma, fiboroma, lipoma y teratoma;
Pulmoén: carcinoma broncogénico (escamocelular o epidermoide, microcitico indiferenciado, macrocitico
indiferenciado, adenocarcinoma), carcinoma alveolar (bronquiolar), adenoma bronquial, sarcoma, linfoma,
hamartoma condromatoso, mesotelioma; Gastrointestinal: esoéfago (carcinoma escamocelular, la laringe,
adenocarcinoma, leiomiosarcoma, linfoma), estdbmago (carcinoma, linfoma, leiomiosarcoma), pancreas
(adenocarcinoma ductal, insulinoma, glucagonoma, gastrinoma, tumores carcinoides, vipoma), intestino delgado
(adenocarcinoma, linfoma, tumores carcinoides, sarcoma de Karposi, leiomioma, hemangioma, lipoma,
neurofibroma, fibroma), intestino grueso (adenocarcinoma, adenoma tubular, adenoma velloso, hamartoma,
leiomioma), de colon, colon-recto, colorrectal; recto, Tracto genitourinario: riidn (adenocarcinoma, tumor de Wilm
[nefroblastoma], linfoma), vejiga y uretra (carcinoma escamocelular, carcinoma de células transicionales,
adenocarcinoma), prostata (adenocarcinoma, sarcoma), testiculo (seminoma, teratoma, carcinoma embridnico,
teratocarcinoma, coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma de células intersticiales, fibroma, fibroadenoma, tumores
adenomatoides, lipoma); Higado: hepatoma (carcinoma hepatocelular), colangiocarcinoma, hepatoblastoma,
angiosarcoma, adenoma hepatocelular, hemangioma, vias biliares; Hueso: sarcoma osteogénico (osteosarcoma),
fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, condrosarcoma, sarcoma de Ewing, linfoma maligno (sarcoma
reticulocelular), mieloma multiple, cordoma maligno de tumor de células gigantes, osteocondroma (exostosis
osteocartilaginosa), condroma benigno, condroblastoma, condromixofibroma, osteoma osteoide y tumores de células
gigantes; Sistema nervioso: craneo (osteoma, hemangioma, granuloma, xantoma, osteitis deformans), meninges
(meningioma, meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro (astrocitoma, meduloblastoma, glioma, ependimoma,
germinoma [pinealoma], glioblastoma multiforme, oligodendroglioma, schwannoma, retinoblastoma, tumores
congénitos), neurofiboroma de médula espinal, meningioma, glioma, sarcoma); Ginecoldgico: Utero (carcinoma
endometrial), cuello de utero (carcinoma de cuello de utero, displasia de cuello de Utero pretumoral), ovarios
(carcinoma de ovario [cistadenocarcinoma seroso, cistadenocarcinoma mucinoso, carcinoma sin clasificar], tumores
de células granulosatecales, tumores de células de Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma maligno), vulva
(carcinoma escamocelular, carcinoma intraepitelial, adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma), vagina (carcinoma
de células transparentes, carcinoma de células escamosas, sarcoma botrioide (rabdomiosarcoma embridnico),
trompas de Falopio (carcinoma), mama; Piel: melanoma maligno, carcinoma de células basales, carcinoma de
células escamosas, sarcoma de Karposi, queratoacantoma, lunares llamados nevos displasicos, lipoma, angioma,
dermatofibroma, queloides, psoriasis, Glandula tiroidea: carcinoma de tiroides papilar, carcinoma de tiroides folicular;
carcinoma de tiroides medular, neoplasia endocrina multiple de tipo 2A, neoplasia endocrina multiple de tipo 2B,
cancer de tiroides medular familiar, feocromocitoma, paraganglioma; y Glandulas suprarrenales: neuroblastoma.

En algunas realizaciones, el cancer se selecciona entre los canceres descritos en el presente documento. En
algunas realizaciones, dicho cancer es cancer de pulmén, cancer de cabeza y cuello, cancer de pancreas, cancer
gastrico o cancer de cerebro.

En determinadas realizaciones, una "cantidad eficaz" del compuesto o una composicién farmacéuticamente
aceptable es la cantidad eficaz a fin de tratar dicha enfermedad. Los compuestos y composiciones, de acuerdo con
el método de la presente invencion, pueden administrarse usando cualquier cantidad y cualquier ruta de
administracion eficaz para tratar o disminuir la gravedad de dicha enfermedad.

Un aspecto proporciona un compuesto descrito en el presente documento para su uso en un método para inhibir

ATR en un paciente que comprende administrar dicho compuesto como se describe en el presente documento. Otra
realizacién proporciona un compuesto descrito en el presente documento, en el que las variables son como se define
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en el presente documento, para su uso en un método de tratar el cancer que comprende administrar a un paciente
dicho compuesto.

Algunas realizaciones comprenden administrar a dicho paciente un agente terapéutico adicional seleccionado entre
un agente que dafia el ADN; en el que dicho agente terapéutico adicional es adecuado para la enfermedad que se
esta tratando; y dicho agente terapéutico adicional se administra junto con dicho compuesto como una forma
farmacéutica unitaria o por separado de dicho compuesto como parte de una forma farmacéutica mdltiple.

En algunas realizaciones, dicho agente que dafna el ADN se selecciona entre radiacién ionizante, neocarzinostatin
radiomimético, un agente platinante, un inhibidor Topo I, un inhibidor Topo I, un antimetabolito, un agente alquilante,
unos alquilsulfonatos, un antimetabolito, o un antibiético. En otras realizaciones, dicho agente que dafia el ADN se
selecciona entre radiacion ionizante, un agente platinante, un inhibidor Topo I, un Inhibidor Topo Il, o un antibidtico.

Los ejemplos de agentes platinantes incluyen cisplatino, oxaliplatino, carboplatino, nedaplatino, satraplatino y otros
derivados. Otros agentes platinantes incluyen lobaplatino, y triplatino. Otros agentes platinantes incluyen tetranitrato,
picoplatino, satraplatino, ProLindac y aroplatino.

Los ejemplos de inhibidores Topo | incluyen camptotecina, topotecan, irinotecan/SN38, rubitecan y otros derivados.
Otros inhibidores Topo | incluyen belotecan.

Los ejemplos de inhibidores Topo Il incluyen etopdsido, daunorrubicina, doxorrubicina, aclarrubicina, epirrubicina,
idarrubicina, amrubicina, pirarubicina, valrubicina, zorrubicina y tenipdsido.

Los ejemplos de antimetabolitos incluyen miembros de la familia félica, la familia purina (antagonistas de purina), o
familia pirimidina (antagonistas de pirimidina). Los ejemplos de la familia félica incluyen metotrexato, pemetrexed y
los relacionados; los ejemplos de la familia purina incluyen tioguanina, fludarabina, cladribina, 6-mercaptopurina, y
los relacionados; los ejemplos de la familia pirimidina incluyen citarabina, gemcitabina, 5-fluorouracilo (5FU) y los
relacionados.

Algunos otros ejemplos especificos de antimetabolitos incluyen aminopterina, metotrexato, pemetrexed, raltitrexed,
pentostatina, cladribina, clofarabina, fludarabina, tioguanina, mercaptopurina, fluorouracilo, capecitabina, tegafur,
carmofur, floxuridina, citarabina, gemcitabina, azacitidina e hidroxiurea.

Los ejemplos de agentes alquilantes incluyen mostazas de nitrégeno, triazenos, alquil sulfonatos, procarbazina y
aziridinas. Los ejemplos de mostazas de nitrogeno incluyen ciclofosfamida, melfalan, clorambucilo y los
relacionados; los ejemplos de nitrosoureas incluyen carmustina; los ejemplos de triazenos incluyen dacarbazina y
temozolomida; los ejemplos de alquil sulfonatos incluyen busulfan.

Otros ejemplos especificos de agentes alquilantes incluyen mecloretamina, ciclofosfamida, ifosfamida, trofosfamida,
clorambucilo, melfalan, prednimustina, bendamustina, uramustina, estramustina, carmustina, lomustina, semustina,
fotemustina, nimustina, ranimustina, estreptozocina, busulfan, manosulfan, treosulfan, carbocuona, tiotepa,
triazicuona, trietlenomelamina, procarbazina, dacarbazina, temozolomida, altretamina, mitobronitol, actinomicina,
bleomicina, mitomicina y plicamicina.

Los ejemplos de antibidticos incluyen mitomicina, hidroxiurea; antraciclinas, antracenodionas, familia Streptomyces.
Los ejemplos de antraciclinas incluyen doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina y otros derivados; los ejemplos de
antracenodionas incluyen mitoxantrona y los relacionados; los ejemplos de la familia Streptomyces incluyen
bleomicina, mitomicina C, y actinomicina.

En determinadas realizaciones, dicho agente platinante es cisplatino u oxaliplatino; dicho inhibidor Topo | es
camptotecina; dicho inhibidor Topo Il es etopdsido; y dicho antibiético es mitomicina. En otras realizaciones, dicho
agente platinante se selecciona entre cisplatino, oxaliplatino, carboplatino, nedaplatino, o satraplatino; dicho inhibidor
Topo | se selecciona entre camptotecina, topotecan, irinotecan/SN38, rubitecan; dicho inhibidor Topo Il se selecciona
entre etopdésido; dicho antimetabolito se selecciona entre un miembro de la familia félica, la familia purina, o la familia
pirimidina; dicho agente alquilante se selecciona entre mostazas de nitrégeno, nitrosoureas, triazenos, alquil
sulfonatos, procarbazina, o aziridinas; y dicho antibidtico se selecciona entre hidroxiurea, antraciclinas,
antracenodionas, o la familia Streptomyces.

Otra realizacion proporciona un compuesto 0 una composicion descrita en el presente documento para su uso en un
método de promover la muerte celular en células cancerosas que comprende administrar a un paciente dicho
compuesto, 0 una composicion que comprende dicho compuesto.

Otra realizacién mas proporciona un compuesto o una composicién descrita en el presente documento para su uso
en un método de prevenir la reparacion celular del dafio del ADN en células cancerosas que comprende administrar
a un paciente dicho compuesto, o una composicion que comprende dicho compuesto. Otra realizacion mas
proporciona un compuesto de féormula | o una composicion que comprende dicho compuesto para su uso en un
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método de prevenir la reparacion celular producida por el dafio del ADN en células cancerosas que comprende
administrar a un paciente dicho compuesto o composicion.

Otra realizacion proporciona un compuesto o una composicion descrita en el presente documento para su uso en un
método de sensibilizar células a agentes que dafian el ADN que comprende administrar a un paciente dicho
compuesto, o una composicion que comprende dicho compuesto.

En algunas realizaciones, el método se utiliza en una célula cancerosa que tiene defectos en la cascada de
sefalizacion de ATM. En algunas realizaciones, dicho defecto es la expresion o actividad alterada de uno o mas de
los siguientes: ATM, p53, CHK2, MRE11, RAD50, NBS1, 53BP1, MDC1 o H2AX. En otra realizacién, la célula es
una célula cancerosa que expresa los oncogenes que dafian el ADN. En algunas realizaciones, dicha célula
cancerosa tiene una expresion o actividad alterada de uno o mas de los siguientes: K-Ras, N-Ras, H-Ras, Raf, Myc,
Mos, E2F, Cdc25A, CDC4, CDK2, Ciclina E, Ciclina A y Rb.

Otra realizacién mas proporciona el uso de un compuesto descrito en el presente documento como un
radiosensibilizante o un quimiosensibilizante.

Otra realizacién mas proporciona el uso de un compuesto de féormula | como un monoagente (monoterapia) para el
tratamiento del cancer. En algunas realizaciones, los compuestos de férmula | son para su uso en el tratamiento de
pacientes que tienen cancer con un defecto de respuesta al dafio del ADN (DDR). En otras realizaciones, dicho
defecto es una mutacién o pérdida de ATM, p53, CHK2, MRE11, RAD50, NBS1, 53BP1, MDC1 o H2AX.

ESQUEMAS

Los compuestos de la divulgacién pueden prepararse a la luz de la especificacién usando etapas generalmente
conocidas por los expertos en la materia. Los compuestos pueden analizarse mediante métodos conocidos, que
incluyen, pero sin limitacion CLEM (espectrometria de masas cromatografia liquida) y RMN (resonancia magnética
nuclear). A continuacién hay un conjunto de esquemas genéricos que ilustran generalmente cémo preparar los
compuestos de la presente divulgacion.

Esquema |-A1: Preparacion de los compuestos de referencia en los que -L-R' es una amida aromatica

NH, NH, /@—(J1)q NH, O 4
N)\(COZMe )\/CozH HoN N)\)kN (g
| — 0 — 1 N
H&N =N =N

Br

(J2)a (J2)g

(L-NR'R?), (LNR'R?),

1 2 I

Los compuestos de amidas ciclicas de la presente divulgacion en los que -L-R" es una amida aromatica pueden
prepararse de acuerdo con métodos similares a los mostrados representados en el Esquema I|-A1: El éster 1
disponible en el mercado se hace reaccionar con un acido borénico en condiciones de Suzuki para dar el intermedio
2. El grupo de acido carboxilico se involucra a una reaccion de acoplamiento con una amina para conducir a grupos
de amida ciclicos de la Formula .

Esquema |-A2: Preparacién de los compuestos de referencia en los que -L-R' es una amida aromatica

NHa
L{8)on
N7 N
h

NH; NH, NH, O @(ﬂ) PN
h1)\(cozwle h1)\rcozH ] N@_(J1)q N)\)J\N 4
N ZN : N H
7 (2

Br Br Br

(LNR'R?),
1 3

(1N
]
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Como alternativa, los compuestos de referencia de la presente divulgacion en los que -L-R" es una amida aromatica
pueden prepararse de acuerdo con métodos similares a los mostrados representados en el Esquema I-A2, Una
variacion de la secuencia sintética representada en el esquema I-A1 que consiste en partir de éster metilico 1. El
éster 1 se transforma en acido carboxilico 3 que se involucra a una reaccién de acoplamiento con una amina para
dar la amida 4. Esta se hace reaccionar con un acido borénico en condiciones de Suzuki para conducir a
compuestos de formula I.

Esquema I-B1: Preparacion de compuestos de referencia en los que el anillo A es un 1,3,4-oxadiazol

NH, NH, O X >\R
NH: COOH &(k s
COMe N/g/ i N7 N—NJJ\RS N

le(N | _N HN-N""Rs | _N
o
<
br Q Q S
x X
SN X R
R R
3 8 9 1

enelque Res -(L-NR1R2)p 0 -(J2)q

Los compuestos de referencia de la presente divulgacion en los que el anillo A es un 1,3,4-oxadiazol puede
prepararse de acuerdo con métodos similares al representado en el Esquema |-B1: Se hace reaccionar el éster
metilico 3 con un acido bordnico en condiciones de Suzuki para dar el intermedio 8. Después, el acido carboxilico en
8 se involucra en una reaccién de acoplamiento con una hidrazida (X=0O) o tiohidrazida (X=S) para formar 9.
Finalmente, la acilhidrazida en 9 sufre una ciclodeshidratacién para conducir a compuestos de la presente
divulgacion (férmula | en el Esquema I-B1). La transformacion del intermedio 8 en compuestos de férmula | también
se ha realizado en un procedimiento de un solo recipiente usando reactivos que tienen dos propdsitos (acoplamiento
y ciclodeshidratacion).

Esquema I-B2: Preparacion de compuestos de referencia en los que el anillo A es un 1,3,4-oxadiazol

PN ‘DR
N7 NHNH, N7 N-N" "Rg N o 5
| Ry OH | HH 1
=N g =N _N
—bo R —
Z | (0 R;=58) Z | = |
\\ \\ \\
R R R
5 9 1

en el que R es -(L-NR'R?), 0 -(J2)q

Como alternativa, los compuestos de referencia de la presente divulgacion en los que el anillo A es un 1,3,4-
oxadiazol puede prepararse de acuerdo con métodos similares al representado en el Esquema |-B2, una variaciéon
de la secuencia sintética representada en el esquema |-B1. La hidrazida 5 esta involucrada en una reaccién de
acoplamiento con un grupo funcional acido carboxilico para formar el intermedio 9 (X = O). Como en el esquema I-
B1, la acilhidrazida sufre después una ciclodeshidratacion para conducir a los compuestos de formula |I. Cuando R5
es un resto unido al anillo de oxadiazol a través de un enlace C-N, después puede usarse un tioisocianato para
generar el intermedio 9 (X=S); la tioacilhidrazida después sufre una ciclodeshidratacion para conducir a compuestos
de formula |.

Esquema I-B3: Preparacion de compuestos de referencia en los que el anillo A es un 1,3,4-oxadiazol

NH, NH, O X NHp NN )\H\ >‘Rs
d >\R5
xR A NJ\%O Suzuki
— H H — —_— N
%?N KfN ZN
Br

Br Br

10 (R = COOH) 11 12
6 (R =CONHNH2)

_ ;\

enelque Res -(L-NR1R2)p 0 -(J2)q
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Como alternativa, los compuestos de referencia de la presente divulgacion en los que el anillo A es 1,3,4-oxadiazol
puede prepararse de acuerdo con métodos similares al representado en el Esquema I-B3: el grupo funcional R en 10
0 6 (acido e hidrazida, respectivamente, ambos preparados a partir del éster metilico 3 mediante hidrdlisis e
hidrazindlisis, respectivamente) se involucran en el acoplamiento con una pareja adecuada (RsCXNHNH; cuando se
parte de 10; RsCOOH/Rs==S cuando partiendo de 6) para formar el intermedio de acilhidrazida 11. La
ciclodeshidratacion posterior conduce al compuesto 12 en la que se ha construido el anillo de 1,3,4-oxadiazol. La
transformacion del punto de partida 10 o 6 en el intermedio 12 también se ha realizado en un procedimiento de un
solo recipiente usando reactivos que tienen dos propésitos (acoplamiento y ciclodeshidratacion). Después, se hace
reaccionar el bromo manipulable en el oxadiazol 12 con un acido borénico en condiciones de Suzuki para dar
compuestos de formula |. Cuando el grupo R en | contiene un resto de acido carboxilico, puede transformarse
ademas (por ejemplo, en una amida) usando condiciones conocidas en la técnica.

Esquema I-C1: Preparacion de compuestos de referencia en los que el anillo A es un 1,2,4-oxadiazol

NH, NH, N’OH NH, Nfo% N’O>‘
CN | | s \ 2—Rs
NI = N7 “NH, N7 NH, NI
N - l_N - . L _N —_ ZN
Z = Yz =
| | | N
\\ \\ \\
R R R R
2 3 14 1

en el que R es -(L-NR'R?), 0 -(J2)q

Los compuestos de referencia de la presente divulgacion en los que el anillo A es un 1,2,4-oxadiazol puede
prepararse de acuerdo con métodos similares al representado en el Esquema I-C1: El nitrilo 2 reacciona con
hidroxilamina para dar el intermedio 13. El grupo hidroxi en 13 reacciona con cloruros de acido para conducir al
intermedio 14 que experimenta ciclodeshidratacidn para proporcionar compuestos de férmula |.

Esquema I-C2: Preparacion de compuestos de referencia en los que el anillo A es un 1,2,4-oxadiazol

NH, N-O,
o ! />~R
_OH .0 -0 5
Len e % e N S SO
RS 5 x 5 N
N e NTY N, e N NH — “{J\('\N - . 7
I\fN L g/ KfN
Z P Z
Br Br Br Br \\l
1 15 16 17 R
1

enelque Res -(L-NR1R2)p 0 -(J2)q

Como alternativa, los compuestos de referencia de la presente divulgacion en los que el anillo A es un 1,2,4-
oxadiazol puede prepararse de acuerdo con métodos similares al representado en el Esquema [-C2: El nitrilo 1
disponible en el mercado reacciona con hidroxilamina para dar el intermedio 15. El grupo hidroxi en 15 reacciona con
cloruros de &cido para conducir al intermedio 16 que experimenta ciclodeshidratacion para proporcionar los
intermedios 17. Después, se usé el bromo manipulable en 17 para realizar una reaccion de Suzuki con una pareja de
acoplamiento de acido boroénico para dar compuestos de féormula |. Cuando el grupo R en | contiene un resto de
acido carboxilico, puede transformarse ademas (por ejemplo, en una amida) usando condiciones conocidas en la
técnica.

Esquema I-D1: Preparaciéon de compuestos de referencia en los que el anillo A es un 1,3,4-tiadiazol

X HoN=N

| =N H
ka — —_—

br Q Q :\'

™
\\ \ R
R R
& 8 18 1

enelque Res -(L-NR1R2)p 0 -(J2)q
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Los compuestos de referencia de la presente divulgacion en los que el anillo A es un 1,3,4-tiadiazol pueden
prepararse de acuerdo con métodos similares al representado en el Esquema I-D1: Se hace reaccionar el éster
metilico 3 con un acido borénico en condiciones de Suzuki para dar el intermedio 8. El acido carboxilico en 8 se
involucra después en una reaccion de acoplamiento con una tiohidrazida para formar 18. Finalmente, la
tioacilhidrazida en 18 sufre una ciclodeshidratacion para conducir a compuestos de féormula |I. La transformacién del
intermedio 8 en compuestos de formula | puede realizarse en un procedimiento de un solo recipiente usando
reactivos que tienen dos propdsitos (acoplamiento y ciclodeshidratacion)

Esquema I-D2: Preparacion de compuestos de referencia en los que el anillo A es un 1,3,4-tiadiazol

NH, N-N
-N i >\
NH, O NH NH; N Rs
’ ’ j\ )ﬁ/l >Rs Suzuki i s
— S UzuKki
o —— N R | —— LR O
H&N KKN ZN
Br Br Br
10 19 20 R

enelque Res -(L-NR1R2)p 0 -(J2)q

Como alternativa, Los compuestos de referencia de la presente divulgacion en los que el anillo A es 1,3,4-tiadiazol
puede prepararse de acuerdo con métodos similares al representado en el Esquema I-D2: el grupo funcional acido
en 10 se involucra en el acoplamiento con una pareja adecuada (RsCSNHNH;) para formar el intermedio de
tioacilhidrazida 19. La ciclodeshidratacion posterior conduce al compuesto 20 en la que se ha construido el anillo de
1,3,4-tiadiazol. La transformacién del punto de partida 10 en 20 se ha realizado en un procedimiento de un solo
recipiente usando reactivos que tienen dos propésitos (acoplamiento y ciclodeshidratacion). Después, se hace
reaccionar el bromo manipulable en el tiadiazol 20 con un acido bordénico en condiciones de Suzuki para dar
compuestos de féormula 1 Cuando el grupo R en | contiene un resto de acido carboxilico, puede transformarse
ademas (por ejemplo, en una amida) usando condiciones conocidas en la técnica.

Esquema I-E1: Preparacion de compuestos en los que el anillo A es un isoxazol

NBoc, NH, O-N
NH> NH ™S NBoc, __TMS = o « >—Rs
Br 7 A NS X N7
N7 S I N
| —_—

| IR,
— 0 — S
zN I\fN KfN
=
Br Br Br Z

enelque Res -(L-NR1R2)p 0 -(J2)q

Los compuestos de la presente divulgacion en los que el anillo A es un 1,3,4-tiadiazol puede prepararse de acuerdo
con métodos similares al representado en el Esquema |-E1: La 2-amino-3,5-dibromo pirazina 21 disponible en el
mercado sufre un acoplamiento de Sonogashira con TMS-acetileno para dar el intermedio 22, el grupo amino del
cual puede protegerse completamente como las especies diBoc 23. Un acoplamiento de Suzuki con el bromo
manipulable restante, con la desproteccion de TMS concomitante proporciona el intermedio 24. El alquino 24
finalmente reacciona en una ciclocondensaciéon con cloruro de N-hidroxaroilo para proporcionar compuestos de
Férmula 1.

Esquema I-E2: Preparacion de compuestos en los que el anillo A es un isoxazol

-N
NHy O-N

NBoc, 0-N
~N 2
NBoc, TMS NBocs W OH NBoc2 07 =, y Rs X Rs
Y  a X ~/ Rs N
N7 N7 R NS ' .
k(N _ k(N ka —_— 2N Z
= =
Br 4 ~
Br |
\\l <X
R R

Br

23 25 26 !
en el que R es -(L-NR'R?), 0 -(J2)q
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Como alternativa, los compuestos de la presente divulgacion en los que el anillo A es un 1,3,4-tiadiazol puede
prepararse de acuerdo con métodos similares al representado en el Esquema I-E2: El intermedio TMS-protegido 23,
descrito en el esquema I-E1 puede desprotegerse para revelar el compuesto de alquino 25. El alquino 25 reacciona
en una ciclocondensacion con cloruro de N-hidroxiaroilo para formar el intermedio 26 en el que el anillo de isoxazol
ha sido construido. Después, se hace reaccionar el bromo manipulable en el isoxazol 26 con un acido bordnico en
condiciones de Suzuki para dar compuestos 27. Una desproteccion final de grupos protectores de N en 27 puede
revelar compuestos de Férmula |. Cuando el grupo R en | contiene un resto de &cido carboxilico, puede
transformarse ademas (por ejemplo, en una amida) usando condiciones conocidas en la técnica.

Esquema I-F1: Preparacion de compuestos de referencia en los que el anillo A es un 1,2,4-triazol

NH, NH, O hHz B S—r
NH, CO,Me NN
CO,Me NTS N™Y” "N-NH;, | H
NTX 2 _N | _N H Rs—=N ~N

(o - —
= =

Br |

3 4 5 1
en el que R es -(L-NR'R?), 0 -(J2)q

Como alternativa, los compuestos de referencia de la presente divulgacion en la que el A es un 1,24-triazol se
pueden preparar de acuerdo con métodos similares al ilustrado en el Esquema IF1 a partir del éster metilico 3. Se
reaccionar el éster 3 con un acido borénico en condiciones de Suzuki para dar el intermedio 4. Cuando el grupo R
contiene un resto de acido carboxilico, puede transformarse ademas en esta etapa (por ejemplo, en una amida)
usando condiciones conocidas en la técnica. El grupo éster metilico en 4 se transforma entonces en una hidrazida
por reaccién con hidrazina para dar 5. Finalmente, el grupo hidrazida en 5 esta involucrado en una reaccion de
acoplamiento con un nitrilo y posteriormente sufre una ciclodeshidrataciéon para conducir a compuestos de formula I.

Esquema I-F2: Preparacion de compuestos de referencia en los que el anillo A es un 1,2,4-triazol

NH, N-N
~N 2 ! \>\R5
NH, NHa N N NN
N)\/R N)ﬁ/LN 5 Suzuki l _N
| - | H -
ka ka
Br Br \l

1(R=CN)
3 (R = CO2Me)
6 (R = CONHNH2)

7, \

R

~N
—

enelque Res -(L-NR1R2)p 0 -(J2)q

Como alternativa, los compuestos de referencia de la presente divulgacion en los que el anillo A es un 1,2 4-triazol
puede prepararse de acuerdo con métodos similares al representado en el Esquema IF2: el grupo funcional Ren 1 o
3 (nitrilo y éster metilico, respectivamente) se involucran en el acoplamiento (después de la transformacion
apropiada de 3 en hidrazida 6) con una pareja de acoplamiento adecuada (RsCONHNH, cuando comienza a partir
de 1; RsCN si se usa 6). La ciclodeshidratacién posterior conduce al intermedio 7 en la que se ha construido el anillo
de 1,2,4-triazol. Después, se hace reaccionar el bromo manipulable en el triazol 7 con un acido borénico en
condiciones de Suzuki para dar compuestos de formula |. Cuando el grupo R en | contiene un resto de acido
carboxilico, puede transformarse ademas (por ejemplo, en una amida) usando condiciones conocidas en la técnica.
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Esquema I-G1: Preparacion de los compuestos de referencia en los que el anillo A es un benzoxazol

NH, “2-Up
NJ\(CN NHo N Suzuki N2 N\ 7
“\fN - N o NI A o
N N
=

X

R

=3
=4

1 2 Vi
en el que R es -(L-NR'R?), 0 -(J2)q

Los compuestos de benzoxazol de referencia de Férmula VI pueden prepararse de acuerdo con métodos similares al
ilustrado en el Esquema I-G1: El nitrilo 1 disponible en el mercado se hace reaccionar con un amino fenol para dar el
benzoxazol que después se hace reaccionar con un acido borénico en condiciones de Suzuki para dar compuestos
de la férmula VI.

Esquema I-H1: Preparacion de los compuestos de referencia en los que el anillo A es un benzotiazol

NH, T 2-Unp
N)\/CN NH; '\; Suzuki NH; [\; \ 7/
ka T NS - NS

ka =N

Br z

\\'R

1 2 i
enelque Res -(L-NR1R2)p 0 -(J2)q
Los compuestos de benzotiazol de referencia de Férmula VI pueden prepararse de acuerdo con métodos similares al
ilustrado en el Esquema I-H1: El nitrilo 1 disponible en el mercado se hace reaccionar con un aminobencenotiol para

dar el benzotiazol que después se hace reaccionar con un acido borénico en condiciones de Suzuki para dar
compuestos de la formula VI.

Esquema I-H2: Preparacion de compuestos de referencia en los que benzotiazol

NH, NH
N COOMe  Suzuki

N

7
|

N N \_//(J1)P
COOH 2
N N I
ka LN NS
/N
Br ~ |
s
X I
R X
R
3 8 ]

en el que R es -(L-NR'R?), 0 -(J2)q
Como alternativa, pueden prepararse compuestos de benzotiazol de referencia de Formula VI de acuerdo con el

Esquema I-H2; el éster metilico 3 se hace reaccionar con un acido borénico en condiciones de Suzuki para dar el
intermedio 8. La ciclacion del intermedio 8 con un aminobencenotiol conducira a compuestos de la férmula VI.
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Esquema I-11: Preparacion de los compuestos de referencia en los que el anillo A es un benzoimidazol

NH, NH, =\_(J)p
. NH, N
N)\/COOMe Suzuki N)\(COOH 2 N \ 7/
H

3 8 |
enelque Res -(L-NR1R2)p 0 -(J2)q
Los compuestos de bencimidazol de referencia de Férmula | pueden prepararse de acuerdo con métodos similares
al ilustrado en el Esquema I-11: el éster metilico 3 se hace reaccionar con un acido borénico en condiciones de
Suzuki para dar el intermedio 8. La ciclacion del intermedio 8 con una 1,2-diamina de benceno conducira a
compuestos de la formula |

Esquema I-12: Preparacién de los compuestos de referencia en los que el anillo A es un benzoimidazol

— e
NH, 2 (h)p _ NHy N /
COOH — . NHy NN 7 Suzuki !
N| R L\ IN I N7 H
N
H&N | H I =N
/N
Br kr
Br “ |
X
R
3 9 [

enelque Res -(L-NR1R2)p 0 -(J2)q

Como alternativa, Los compuestos de bencimidazol de referencia de Férmula | pueden prepararse de acuerdo con
métodos similares al ilustrado en el Esquema I-12: La reaccion del grupo funcional acido de 3 se hace reaccionar con
una 1,2-diamina de benceno para dar el intermedio 9. Después, se hace reaccionar el intermedio 9 con un acido
boroénico en condiciones de Suzuki para dar compuestos de la férmula I.

Ejemplos

Debe entenderse que las condiciones especificas que se muestran a continuacién son solo ejemplos, y no estan
destinadas a limitar el alcance de las condiciones que pueden usarse para hacer, analizar o probar los compuestos
de la divulgaciéon. En cambio, esta invencién también incluye condiciones conocidas por los expertos en la materia
para realizar, analizar y probar los compuestos de la divulgacion.

Métodos HPLC

Como se usa en el presente documento, la expresion "Tr (min)" se refiere al tiempo de retencion de HPLC, en
minutos, asociado con el compuesto. A menos que se indique otra cosa, el método HPLC utilizado para obtener el
tiempo de retencion indicado, es como sigue a continuacion:

Columna: ACE C8 column, 4,6 x 150 mm
Gradiente: acetonitrilo al 0-100 %+metanol 60:40 (Tris fosfato 20 mM)
Caudal: 1,5 ml/minuto
Deteccion: 225 nm.
Métodos RMN H

Los espectros de la RMN H se registraron a 400 MHz usando un instrumento Bruker DPX 400.

Métodos de espectrometria de masas

Las muestras de espec. de masas se analizaron en un espectrometro de masas MicroMass Quattro Micro operado
en modo EM unico con ionizacién por electronebulizacién. as muestras se introdujeron en el espectrometro de
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masas usando cromatografia. La fase movil para todas los analisis de espec. de masas consistieron en acetato de
amonio 10 mM a pH 7 y una mezcla de acetonitrilo-metanol 1: 1, las condiciones del gradiente de columna son 5 %-
100 % de acetonitrilo-metanol durante 3,5 min de tiempo de gradiente y 5 min de tiempo de ejecucidon en una
columna ACE C8 de 3,0 x 75 mm. El caudal es 1,2 ml/min.

Los siguientes compuestos se prepararon y se analizaron como sigue a continuacion.

Ejemplo 1: 3-amino-6-(4-metoxifenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida (Compuesto 1-1- compuesto de referencia)

I _N H
O\
ESQUEMA A
NH, O NH; O NH, O NH, O NH, O
Vi i " sl N"y" “oMe Ftapa2 N Son  Flapad Vi e YoR L NS H'R1
™ L T T U ——
Br Br Br Ra
METODO A
Etapa 1: 3-amino-6-bromopirazin-2-carboxilato de metilo
NH, O
N)\/U\owle
(o

Br

Una mezcla de 3-aminopirazin-2-carboxilato de metilo (8,35 g, 54,53 mmol) y N-bromo-succinimida (9,705 g, 54,53
mmol) se agité en MeCN (100 ml) a temp. ambiente durante una noche. El precipitado resultante se filtro, se lavo
con MeCN y se seco para dar el producto deseado en forma de un soélido de color amarillo (11,68 g, rendimiento del
92 %)

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) 3,85 (s, 3H), 7,55 (s a, 2H) y 8,42 (s, 1H) ppm; EM (ES") 233

Etapa 2: acido 3-amino-6-bromopirazin-2-carboxilico

NH, O

Br

Una mezcla de 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilato de metilo (5,11 g, 22,02 mmol) e hidroxido de litio (2,637 g,
110,1 mmol) en MeOH (20 ml) y H20 (20 ml) se calenté a 90 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se dejé
enfriar y se neutralizé con HCI y el precipitado resultante se recogié por filtracion. Se llevé a la siguiente etapa sin
purificacion (4,80 g, rendimiento del 99 %).
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Etapa 3: 3-amino-6-bromo-N-fenilpirazin-2-carboxamida
NH, O @
A

Br

Una mezcla de acido 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilico (3,5 g, 16,05 mmol), 1,1’-carbonildiimidazol (5,205 g,
32,10 mmol), DIPEA (2,282 g, 3,075 ml, 17,66 mmol) y DMAP (98,04 mg, 0,8025 mmol) se combin6 en DMSO
(131,2 ml) y se agité durante 30 min. Después, se afiadié anilina (1,495 g, 1,463 ml, 16,05 mmol) y la solucion
resultante se agitd a TA durante 18 horas. Después de este tiempo, se anadié agua y el producto se recogi6é por
filtracion para dar un polvo de color pardo (3,5 g, rendimiento del 74 %).

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,04 (1H, m), 7,29 (2H, m), 7,72 (4H, m), 8,36 (1H, s), 10,22 (NH,) ppm; EM (ES")
295.

Etapa 4: 3-amino-6-(4-metoxifenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida (Compuesto 1-1- compuesto de referencia)

SN

Un tubo de efecto invernadero se cargd con acido 4-metoxifenilborénico (31,4 mg, 0,207 mmol) y se traté con una
solucién de dicloropaladio, trifenilfosfano (4,84 mg, 0,0069 mmol) y 3-amino-6-bromo-N-fenil-pirazin-2-carboxamida
(40,45 mg, 0,138 mmol) en DMF (0,81 ml) seguido de Na,COs3 (solucion 2 M, 207 ul, 0,414 mmol). La mezcla se lavo
abundantemente con nitroégeno y se calent6 a 88 °C durante 18 horas. Después de este tiempo

la reaccion se filtré para retirar los productos inorganicos y el residuo resultante se purificoé por HPLC preparativa de
fase inversa [Waters Sunfire C18, 10uM, columna de 100A, gradiente B del 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al
0,05 % en agua, disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones se secaron por congelacion
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido (18,56 mg, rendimiento del 38 %). EM (ES’) 321 b Se
prepararon los compuestos de referencia I-1 a I-41 usando el Método A.

Compuesto |-2 3-amino-6-(3-cianopiridin-4-il)-N-fenilpirazin-2-carboxamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,17
(t, J =7,3 Hz, 1H), 7,39 - 7,43 (m, 2H), 7,81 - 7,83 (m, 2H), 8,30 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 8,40 (s, 1H), 8,91 (d, J =5,5
Hz, 1H), 9,13 (s, 1H), 9,17 (s, 1H) y 10,16 (s, 1H) ppm; EM (ES") 317

Compuesto 1-3 3-amino-N-fenil-6-(4-(2-(piperidin-1-il) etilcarbamoil)fenil) pirazin-2-carboxamida RMN 1H (400,0
MHz, DMSO) d 3,35 (s, 3H), 7,17 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,43 - 7,39 (m, 2H), 7,78 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 7,7
Hz, 2H), 7,92 - 7,94 (m, 1H), 8,60 - 8,66 (m, 2H), 9,05 (s, 1H) y 10,50 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 369.

Compuesto I-4 3-amino-6-(4-fluorofenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,16 (t, J =
7,3 Hz, 1H), 7,32 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 7,38 - 7,42 (m, 2H), 7,69 (s, 2H), 7,81 - 7,83 (m, 2H), 8,28 - 8,31 (m, 2H),
8,92 (s, 1H), 10,42 (s, 1H) ppm; EM (ES") 309

Compuesto |-5 3-amino-6-(4-(metilsulfonamido)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO)
d7,16 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,38 - 7,42 (m, 2H), 7,65 (s, 2H), 7,83 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 8,21
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 8,90 (s, 1H), 9,92 (s, 1H), 10,37 (s, 1H) ppm; EM (ES") 384

Compuesto 1-6 3-amino-N-fenil-6-(2-(trifluorometil)fenil)pirazin-2-carboxamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d
7,11 -7,16 (m, 1H), 7,36 - 7,40 (m, 2H), 7,69 - 7,72 (m, 3H), 7,80 - 7,84 (m, 4H), 7,93 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,52 (s,
1H), 10,12 (s, 1H) ppm; EM (ES") 359

Compuesto I-7 acido 4-(5-amino-6-(fenilcarbamoil)pirazin-2-il)benzoico RMN 1H (400 MHz, DMSO) 7,17 (1H, t),
7,41 (2H, 1), 7,83 (4H, d), 8,03 (2H, d), 8,37 (2H, d), 9,01 (1H, s), 10,45 (1H, s), 13,03 (1H, s a) ppm; EM (ES")
335

Compuesto 1-8 acido 3-(5-amino-6-(fenilcarbamoil)pirazin-2-il)benzoico RMN 1H (400 MHz, DMSO) 7,16 (1H, t),
7,38-7,42 (3H, m), 7,64 (2H, s a), 7,81 (2H, d), 7,88 (1H, d), 8,17 (1H, d), 8,46 (1H, d), 8,85 (1H, s), 10,39 (1H, s)
ppm; EM (ES™) 335
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Compuesto 1-9 3-amino-6-(3-fluorofenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,15 - 7,25
(m, 2H), 7,40 (dd, J = 1,7, 15,9 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,52 (td, J = 8,0, 4,7 Hz, 1H), 7,80 - 7,82 (m, 4H), 8,06 (d, J
=8,0 Hz, 8,17 - 8,20 (m, 1H), 8,97 (s, 1H), 10,46 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 309

Compuesto |-10 3-amino-6-(3-cianofenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida EM (ES*) 316

Compuesto I-11 3-amino-N-fenil-6-o-tolilpirazin-2-carboxamida EM (ES™) 305

Compuesto |-12 3-amino-6-(3-morfolinofenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES*) 376

Compuesto |-13 3-amino-6-(4-morfolinofenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida EM (ES*) 376

Compuesto |-14 3-amino-6-(2-fluorofenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida EM (ES™) 309

Compuesto |-15 3-amino-N,6-difenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES™) 291

Compuesto |-16 3-amino-6-(4-(hidroximetil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES") 321

Compuesto |-17 6-(4-acetilfenil)-3-amino-N-fenilpirazin-2-carboxamida EM (ES") 333

Compuesto |-18 3-amino-6-(3-carbamoilfenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES*) 334

Compuesto |-19 3-amino-6-(2-(hidroximetil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES") 321

Compuesto |-20 3-amino-6-(3-(morfolin-4-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES") 404

Compuesto |-21 3-amino-6-(4-cianofenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida EM(ES™) 316

Compuesto |-22 6-(3-acetilfenil)-3-amino-N-fenilpirazin-2-carboxamida EM (ES") 333

Compuesto |-23 3-amino-6-(4-(2-(4-hidroxipiperidin-1-il)acetil)fenil}-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES™) 432
Compuesto |-24 3-amino-6-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES™) 362

Compuesto |-25 3-amino-6-(3-(metilsulfonamido)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES") 384

Compuesto 1-26 3-amino-6-(3-(morfolin-4-carbonil)fenil)-N-(4-(pirrolidin-1-il)fenil)pirazin-2-carboxamida; EM (ES™)
473

Compuesto |-27 3-amino-6-(3-carbamoilfenil)-N-(2-metoxifenil)pirazin-2-carboxamida; EM (ES") 364

Compuesto |-28 3-amino-6-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-N-(2-metoxifenil) pirazin-2-carboxamida; EM (ES*) 392
Compuesto [-29 3-amino-6-(1H-indol-5-il)-N-(2-metoxifenil)pirazin-2-carboxamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d
4,03 (s, 3H), 6,55 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,03 - 7,05 (m, 1H), 7,13 - 7,19 (m, 2H), 7,43 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 7,55 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 7,87 (dd, J = 1,6, 8,6 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,39 (dd, J = 1,4, 7,9 Hz, 1H), 8,99 (s, 1H), 10,85 (s, 1H)
y 11,27 (s, 1H) ppm; EM (ES") 360

Compuesto 1-30 3-amino-6-(furan-2-il)-N-(2-metoxifenil)pirazin-2-carboxamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d
3,98 (s, 3H), 6,56 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 7,00 - 7,03 (m, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,86 (s a, 2H), 7,86 (s, 1H), 8,32 (d, 1H),
8,72 (s, 1H) y 10,51 (s, 1H) ppm; EM (ES") 311

Compuesto [-31 3-amino-N-fenil-6-(1H-pirazol-5-il)pirazin-2-carboxamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 6,98 (d,
J=10,5Hz, 1H), 7,18 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,40 - 7,44 (m, 2H), 7,67 (s, 3H), 7,81 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 8,83 (s, 1H),
10,54 (s, 1H) y 13,80 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 281

Compuesto 1-32 3-amino-6-(6-hidroxipiridin-3-il)-N-fenilpirazin-2-carboxamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d
6,45 (d, J =9,6 Hz, 1H), 7,14 - 7,18 (m, 1H), 7,38 - 7,42 (m, 2H), 7,58 (s, 2H), 7,78 - 7,80 (m, 2H), 8,31 (d, J = 2,5
Hz, 1H), 8,39 (dd, J = 2,6, 9,6 Hz, 1H), 8,79 (s, 1H), 10,42 (s, 1H) y 12,00 (s, 1H) ppm; EM (ES") 308

Compuesto 1-33 3-amino-N-fenil-6-(piridin-4-il)pirazin-2-carboxamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,18 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 1,8, 14,1 Hz, 2H), 7,82 (dd, J = 0,8, 8,4 Hz, 2H), 7,90 (s, 2H), 8,25 (dd, J = 1,6, 4,6 Hz,
2H), 8,67 (dd, J = 1,4, 4,8 Hz, 2H), 9,07 (s, 1H) y 10,48 (s, 1H) ppm; EM (ES") 292

Compuesto |-34 3-amino-6-(6-morfolinopiridin-3-il}-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES") 377

Compuesto |-35 3-amino-N-(2-metoxifenil)-6-(tiofen-2-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES*) 327

Compuesto |-36 3-amino-6-(1H-indazol-5-il)-N-(2-metoxifenil)pirazin-2-carboxamida; EM (ES™) 361

Compuesto |-37 3-amino-6-(furan-3-il)-N-(2-metoxifenil)pirazin-2-carboxamida; EM (ES*) 311

Compuesto |-38 3-amino-6-(2-metoxipiridin-4-il)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES") 322

Compuesto |-39 3-amino-6-(1H-indazol-5-il)-N-fenilpirazin-2-carboxamida EM (ES™) 331

Compuesto |-40 3-amino-N-fenil-6-(pirimidin-5-il)pirazin-2-carboxamida EM (ES") 293

Compuesto |-41 3-amino-6-(furan-2-il)-N-fenilpirazin-2-carboxamida EM (ES*)281

Ejemplo 2: (R)-3-amino-N-fenil-6-(4(2-(pirrolidin-1-ilmetil)pirrolidin-1-carbonil)fenil)pirazin-2-carboxamida (Compuesto

1-42 - compuesto de referencia)

ESQUEMA B
NH, O NH, O
NH; O Método A NH © METODO I-B R, £ R
£ Etapas 1-3 N/%)\NJ% Etapa 1 NI = H Etapa 2 N7 NoT
H
E OMe %N H JE— =N — | _N
N
e
Br = | = |
\>\ \>~
o/ ~OH N
Ry

El Compuesto 1-42 se prepard usando el Método A, Etapas 1-3 seguido del Método I-B, Etapas 1-2.
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METODO I-B

Etapa 1: acido 3-(5-amino-6-(fenilcarbamoil)pirazin-2-il)benzoico

ee
A

I/N H

OH
0

Una mezcla de 3-amino-6-bromo-N-fenil-pirazin-2-carboxamida (2,5 g, 8,529 mmol), acido 3-boronobenzoico (1,415
g, 8,527 mmol) y Na,COs3 (1,808 g, 17,06 mmol) se suspendié en MeCN (40 ml) / agua (40 ml). La mezcla se
desgasificéd (5 x ciclos de N al vacio) y se afiadié Pd(PPhs)s (985,6 mg, 0,8529 mmol). La mezcla se desgasificd de
nuevo y se calentd a 90 °C. Después de 2 horas, la mezcla se dejo enfriar y se concentré a la mitad de su volumen
original. El precipitado de color amarillo resultante se recogié se recogié y se lavdé con DCM y agua (3,05 g,
rendimiento del 86 %). RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 7,16 (1H, t), 7,38-7,42 (3H, m), 7,64 (2H, s a), 7,81 (2H, d),
7,88 (1H, d), 8,17 (1H, d), 8,46 (1H, d), 8,85 (1H, s), 10,39 (1H, s) ppm; EM (ES") 335

Etapa 2: (R)-3-amino-N-fenil-6-(4-(2-(pirrolidin-1-ilmetil)pirrolidin-1-carbonil )fenil)pirazin-2-carboxamida

2 Q)
A

H
l/N

)
O :\N::
Se peso 1-[[(2R)-pirrolidin-2-illmetil]pirrolidina (69,23 mg, 0,449 mmol) en un tubo de efecto invernadero y se traté
con una solucién de acido 3-(5-amino-6-(fenilcarbamaoil)pirazin-2-il)benzoico (50 mg, 0,150 mmol), CDI (48,51 mg,
0,299 mmol) y DMAP (1,82 mg, 0,015 mmol) en DMSO (1 ml de una solucién madre). Después, se afiadio DIPEA
(78,2 ul, 0,449 mmol) y la mezcla se agité a 38 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se filtré y el residuo
resultante se purificé por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100A, gradiente
B del 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua, disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las
fracciones se secaron por congelacion para dar el compuesto del titulo en forma de un solido (51,87 mg, rendimiento

del 73%).
(ES*) 471

Los compuestos de referencia 1-42 a 1-81 se prepararon usando el Método A, Etapas 1-3 seguido del Método I-B,
Etapas 1-2.

Compuesto 1-43 6-(4-(1,4-diazepan-1-carbonil)fenil)-3-amino-N-fenilpirazin-2-carboxamida

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) 1,44 - 1,47 (m, 1H), 1,53 - 1,58 (m, 1H), 2,57 - 2,61 (m, 1H), 2,62 - 2,69 (m, 2H),
2,74 - 2,80 (m, 1H), 3,15 - 3,20 (m, 2H), 3,40 - 3,46 (m, 2H), 6,91 - 6,96 (m, 1H), 7,15 - 7,19 (m, 2H), 7,23 - 7,28
(m, 2H), 7,51 (s a, 2H), 7,58 - 7,60 (m, 2H), 8,05 - 8,08 (m, 2H), 8,74 (s, 1H) y 10,20 (s, 1H) ppm; EM (ES*) 417
Compuesto 1-44 3-amino-6-(4-(3-metoxiazetidin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 3,22 (3H, s), 3,87 (1H, dd a), 4,18 (1H, d a), 4,23-4,29 (2H, dd a), 4,47-4,49 (1H, m),
7,17 (1H, 1), 7,40 (2H, t), 7,75 (2H, d), 7,79 (2H, s a), 7,83 (2H, d), 8,29 (2H, d), 9,00 (1H, s), 10,44 (1H, s) ppm;
EM (ES") 404

Compuesto 1-45 3-amino-6-(4-((2-metoxietil)(metil)carbamoil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 3,00 (3H, s a), 3,45 (3H, s a), 3,61 (2H, d a), 7,17 (1H, t), 7,41 (2H, t), 7,49 (2H, d),
7,76 (2H, s a), 7,84 (2H, d), 8,29 (1H, d), 8,97 (1H, s), 10,44 (1H, s) ppm; EM (ES") 406

Compuesto 1-46 3-amino-N-fenil-6-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etilcarbamoil)fenil)pirazin-2-carboxamida

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 1,80 (4H, s a), 3,51 (2H, s a), 7,18 (1H, t), 7,41 (2H, t), 7,81-7,85 (4H, m), 7,95 (2H,
d), 8,35 (2H, d), 8,65 (1H, s a), 9,02 (1H, s), 10,44 (1H, s) ppm; EM (ES™) 431
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Compuesto 1-47 3-amino-N-fenil-6-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbamoil)fenil)pirazin-2-carboxamida

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 1,56-1,67 (2H, m), 1,75-1,80 (2H, m), 3,29-3,44 (2H, m), 3,88-3,92 (2H, m), 4,00-
4,07 (1H, m), 7,15 (1H, t), 7,41 (2H, t), 7,79 (2H, s a), 7,82 (2H, d), 7,97 (2H, d), 8,33 (2H, d), 8,40 (1H, d), 9,01
(1H, s), 10,44 (1H, s) ppm; EM (ES") 418

Compuesto 1-48 3-amino-6-(3-(1-metilpiperidin-4-ilcarbamoil )fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 1,55-1,64 (2H, m), 1,76-1,81 (2H, m), 1,93 (2H, t), 2,16 (3H, s), 2,75 (2H, d a), 3,72-
3,76 (1H, m), 7,12 (1H, t), 7,36 (2H, t), 7,54 (1H, 1), 7,72 (2H, s a), 7,78-7,83 (3H, m), 8,37 (2H, dd), 8,55 (1H, s),
8,98 (1H, s), 10,44 (1H, s) ppm; EM (ES™) 431

Compuesto 1-49 3-amino-N-fenil-6-(4-(2-(piperidin-1-il)etilcarbamoil)fenil)pirazin-2-carboxamida

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 1,30-1,40 (2H, m), 1,46-1,53 (4H, m), 2,33 (4H, m), 2,45 (2H, t), 3,37-3,44 (2H, m),
7,16 (1H, t), 7,41 (2H, t), 7,79 (2H, s a), 7,81 (2H, d), 7,95 (2H. d), 8,34 (2H, d), 8,48 (1H, t), 9,00 (1H, s), 10,45
(1H, s) ppm; EM (ES") 445

Compuesto I-50 3-amino-6-(3-(4-(hidroximetil)piperidin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 1,10-1,22 (3H, m), 1,65 (2H, s a), 1,79 (1H, d a), 2,77 (1H, t a), 3,05 (1H, t a), 3,27
(2H, d), 3,64 (1H, d a), 4,52 (1H, s a), 7,17 (1H, t), 7,38-7,42 (3H, m), 7,55 (1H, t), 7,73 (2H, s a), 7,80 (2H, d),
8,19 (1H, s), 8,29 (1H, d), 8,96 (1H, s), 10,45 (1H, s) ppm; EM (ES") 432

Compuesto I-51 3-amino-6-(4-(ciclopropilcarbamoil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 0,59-0,67 (2H, m), 0,69-0,74 (2H, m), 2,84-2,91 (1H, m), 7,17 (1H, t), 7,21 (2H, t),
7,79 (2H, s a), 7,81 (2H, d), 7,95 (2H, d), 8,39 (2H, d), 8,53 (1H, d), 8,97 1H, s), 10,46 (1H, s) ppm; EM (ES") 374
Compuesto 1-52 3-amino-6-(3-((2-(dimetilamino)etil)(metil)carbamoil) fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM
(ES") 419

Compuesto |-53 3-amino-N-fenil-6-(3-(piperazin-1-carbonil)fenil)pirazin-2-carboxamida; EM (ES*) 403

Compuesto |-54 3-amino-N-fenil-6-(3-(2-(pirrolidin-1-il)etilcarbamoil)fenil)pirazin-2-carboxamida; EM (ES") 431
Compuesto 1-55 3-amino-6-(3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES")
431

Compuesto 1-56 3-amino-N-fenil-6-(3-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-carbonil)fenil)pirazin-2-carboxamida; EM (ES")
471

Compuesto |-57 3-amino-6-(3-(4-hidroxiciclohexilcarbamoil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES™) 432
Compuesto |-58 3-amino-6-(3-(4-(2-cianoetil)piperazin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES")
456

Compuesto |-59 3-amino-6-(3-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES*) 417
Compuesto |-60 3-amino-6-(3-(3-metoxiazetidin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazina - 2-carboxamida; EM (ES") 404
Compuesto |-61 3-amino-N-fenil-6-(3-(2-(piperidin-1-il)etilcarbamoil)fenil)pirazin-2-carboxamida; EM (ES") 445
Compuesto |-62 3-amino-6-(3-(4-carbamoilpiperidin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES") 445
Compuesto |-63 3-amino-N-fenil-6-(3-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)pirazin-2-carboxamida; EM (ES") 388

Compuesto |-64 3-amino-6-(4-(1-metilpiperidin-4-ilcarbamoil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES") 431
Compuesto |-65 3-amino-6-(3-(3-hidroxipirrolidin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES") 404
Compuesto [-66 3-amino-N-fenil-6-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbamoil)fenil)pirazin-2-carboxamida; EM (ES")
418

Compuesto I-67 3-amino-6-(3-(
Compuesto 1-68 3-amino-6-(4-(
419

Compuesto [-69 3-amino-N-fenil-6-(4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metilcarbamoil)fenil)pirazin-2-carboxamida; EM
(ES™) 432

Compuesto |-70 3-amino-N-fenil-6-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)pirazin-2-carboxamida; EM (ES") 388

Compuesto 1-71 3-amino-N-fenil-6-(4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-carbonil)fenil)pirazin-2-carboxamida; EM (ES")
471

Compuesto |-72 3-amino-6-(4-(azetidin-1-carbonil)fenil)}-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES") 374

Compuesto |-73 3-amino-6-(4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES*) 417
Compuesto |-74 3-amino-N-fenil-6-(4-(piperazin-1-carbonil)fenil)pirazin-2-carboxamida; EM (ES*) 403

Compuesto |-75 3-amino-6-(4-(3-hidroxipirrolidin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES*) 404
Compuesto 1-76 3-amino-6-(4-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES")
431

Compuesto |-77 3-amino-6-(4-(4-carbamoilpiperidin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES") 445
Compuesto |-78 3-amino-N-fenil-6-(4-(piperidin-1-carbonil)fenil)pirazin-2-carboxamida; EM (ES") 402

Compuesto 1-79 3-amino-6-(4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-carbonil)fenil)}-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES")
432

Compuesto 1-80 3-amino-6-(4-(4-(dimetilamino)piperidin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES)
445

Compuesto [-81 3-amino-6-(4-(4-(2-cianoetil)piperazin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES")
456

(2-metoxietil)(metil)carbamoil ffenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES") 406
(2-(dimetilamino)etil)(metil)carbamoil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; EM (ES™)
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Ejemplo 3: 3-amino-6-(4-(metilsulfonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida (Compuesto 1-82 - compuesto de

referencia)
g 10
A

=N
O:?:O
ESQUEMA C
NH. O NH, O NH; O NHz O
2 Método A /j\/u\ R,
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 x 2
NI\ OMe NI'\ OMe Bp= Nl'\ OH apa Nl ! NH
I\’/N Meétodo I-C I\IﬁN klﬁN I\f
Etapa 1
oea R, R, R

El Compuesto 1-82 se prepard usando el Método A, Etapa 1 seguido del Método I-C, Etapas 1-3
METODO I-C
Etapa 1: 3-amino-6-(4-(metilsulfonil)fenil)pirazin-2-carboxilato de metilo

NH, O

N| A OMe
N

O=?=O

Una mezcla de 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilato de metilo (1,5 g, 6,465 mmol), acido (4-
metilsulfonilfenil)borénico (1,552 g, 7,758 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (226,9 mg, 0,3233 mmol) y
NazCOs3 (9,700 ml de 2 M, 19,40 mmol) en DME (18,75 ml) se calenté en el microondas a 110 °C durante 1 hora. La
mezcla resultante se diluy6 con EtOAc y se lavé con agua. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificd sobre gel de silice por cromatografia en columna ultrarrapida
(EtOAc al 50 % / hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (600 mg, rendimiento del 53 %).

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 3,25 (3H, s), 3,92 (3H, s), 7,61 (2H, s a), 8,00 (2H, m), 8,26 (2H, m), 9,03 (H, s) ppm; EM
(ES™) 308

Etapa 2: acido 3-amino-6-(4-(metilsulfonil)fenil)pirazin-2-carboxilico
NH, O
N™~ OH
I _N
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Una mezcla de 3-amino-6-(4-(metilsulfonil)fenil)pirazin-2-carboxilato de metilo (3,50 g, 11,39 mmol) y LiOH (1,364 g,
56,95 mmol) se disolvié en metanol (14 ml) y agua (14 ml) y se dejé calentar a 90 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se dejé enfriar y se neutralizé con HCI 1 M. El precipitado resultante se recogié por filtracion para
proporcionar el producto puro en forma de un solido de color amarillo (3,32 g, rendimiento del 99 %). EM (ES") 293

Etapa 3: 3-amino-6-(4-(metilsulfonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida (Compuesto [-82)

"8 )
AP

N

Una mezcla de acido 3-amino-6-(4-metilsulfonilfenil)pirazin-2-carboxilico (1,5 g, 5,114 mmol),
dietoxifosforilformonitrilo (926,8 mg, 849,5 ul, 5,114 mmol), anilina (476,2 mg, 465,9 ul, 5,114 mmol) y trietilamina
(1,035 g, 1,426 ml, 10,23 mmol) se agité en DME (18,75 ml) a 120 °C durante 18 horas. Después de este tiempo, se
afnadié agua y el sdlido resultante se recogié por filtracion. El sélido se tritur6 con acetona y se secé para dar el
producto deseado (1,335 g, rendimiento del 71 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 3,28 (s, 3H), 7,18 (t, J = 7,3 Hz,
1H), 7,41 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,89 (s, 2H), 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,51 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
9,04 (s, 1H) y 10,47 (s, 1H) ppm; EM (ES") 369

Los compuestos de referencia 1-82 a 1-108 se prepararon todos, usando el Método A, Etapa 1 seguido del Método I-
C, Etapas 1-3.

Compuesto 1-82 3-amino-6-(4-(metilsulfonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 3,28 (s, 3H), 7,18 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,43 - 7,39 (m, 2H), 7,83 - 7,81 (m, 2H),
7,89 (s, 2H), 8,01 (dd, J = 1,6, 7,0 Hz, 2H), 8,51 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 9,04 (s, 1H) y 10,46 (s, 1H) ppm; EM (ES")
369.

Compuesto I-83 3-amino-N-(1H-indol-7-il)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 6,50 (dd, J = 2,0, 2,9 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,35 (t, J=2,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 5,2, 8,0 Hz, 3H), 8,73 (dd, J = 1,2, 5,2 Hz, 1H), 9,03
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 9,09 (s, 1H), 9,65 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 10,67 (s, 1H) y 11,00 (s, 1H) ppm; EM (ES") 331
Compuesto 1-84 3-amino-N-(4-metoxifenil)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 3,76 (s, 3H), 6,98 (dd, J = 2,1,6,9 Hz, 2H), 7,69 (dd, J
J=5,2, 8,1 Hz, 3H), 8,76 (dd, J = 1,2, 5,2 Hz, 1H), 9,01 - 9,06 (m, 2H), 9,62 (d, J =
ppm; EM (ES™) 322

Compuesto I-85 3-amino-N-fenil-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,17 (t, 1H), 7,49 (t, 2H), 7,68 (t, 1H), 7,82 (d, 2H), 7,87 (s a, 2H), 8,68 (d, 1H),
8,81 (d, 1H), 9,12 (s, 1H), 9,51 (s, 1H) y 10,48 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 292

Compuesto I-86 3-amino-N-(3-metoxifenil)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida

RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 3,79 (3H, s), 6,74 (1H, dd), 7,30 (1H, t), 7,44 (1H, d), 7,50-7,52 (2H, m), 7,8 (2H, s
a), 8,59-8,62 (2H, m), 9,00 (1H, s), 9,44 (1H, s) y 10,42 (1H, s) ppm; EM (ES") 322

Compuesto |-87 3-amino-N-(3-cianofenil)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES*) 317

Compuesto |-88 3-amino-N-(3-carbamoilfenil)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES*) 335

Compuesto |-89 3-amino-6-(piridin-3-il)-N-(pirimidin-4-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES™) 294

Compuesto |-90 3-amino-N-(3-(dimetilamino)fenil)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES*) 335

Compuesto |-91 3-amino-6-(piridin-3-il)-N-o-tolilpirazin-2-carboxamida EM (ES*) 306

Compuesto |-92 3-amino-N-(4-carbamoilfenil)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES") 335

Compuesto |-93 3-amino-N-(4-etanamidofenil)-6-(piridin-3-il\pirazin-2-carboxamida; EM (ES*) 349

Compuesto |-94 3-amino-N-(4-fluorofenil)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES™) 310

Compuesto |-95 3-amino-N-(3-etanamidofenil)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES") 349

Compuesto |-96 3-amino-N-(2-fluorofenil)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES™) 310

Compuesto |-97 3-amino-N-(piridin-2-il)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES") 293

Compuesto |-98 3-amino-6-(piridin-3-il)-N-(piridin-4-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES™) 293

Compuesto 1-99 3-amino-N-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-4-il)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES®)
372

Compuesto |-100 3-amino-N-(5-etanamido-2-metoxifenil)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES*) 379
Compuesto I-101 3-amino-6-(piridin-3-il)-N-(3-sulfamoilfenil)pirazin-2-carboxamida; EM (ES") 371

Compuesto |-102 3-amino-6-(piridin-3-il)-N-(2-(trifluorometoxi)fenil)pirazin-2-carboxamida; EM (ES*) 376

=2,1,6,9 Hz, 2H), 7,84 (dd,
1,9 Hz, 1H) y 10,46 (s, 1H)
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Compuesto |-103 3-amino-N-(3-fluorofenil)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES™) 310
Compuesto |-104 3-amino-N-(1H-indol-5-il)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES") 331
Compuesto |-105 3-amino-N-(1H-indol-6-il)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES") 331
Compuesto |-106 3-amino-N-(2-metoxifenil)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES*) 322
Compuesto |-107 3-amino-N-(2,5-dimetoxifenil)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES") 352
Compuesto |-108 3-amino-N-(2-metoxi-5-metilfenil)-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida; EM (ES") 336

Ejemplo 4: 2-(3-amino-6-(4-(metilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-7-ol (Compuesto 1-109 - compuesto

de referencia)

NH, N
N N
I H OH
/N
o=s=o0
ESQUEMA D
NH, O Método A )N:j\ Método I-D e T‘QX
Etapa 1 Etapa 1 )ﬁ/{\
N ~
N)\(lLOMe N OH N N
I _N S \?N
=N Método I-C
Etapas 1-2 R1 R1

El Compuesto I-109 se prepard usando el Método A, Etapa 1 seguido del Método I-C, Etapas 1-2 seguido del
Método I-D, Etapa 1.

METODO I-D

Etapa 1: 2-(3-amino-6-(4-(metilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-7-ol

Oo=S=0

Una mezcla de acido 3-amino-6-(4-metilsulfonilfenil)pirazin-2-carboxilico (120 mg, 0,4091 mmol), dietoxi-
fosforilformonitrilo (73,40 mg, 0,4500 mmol), trietilamina (124,2 mg, 171,1 pl, 1,227 mmol) y 2,3-diaminofenol (50,79
mg, 0,4091 mmol) en DME (5 ml) se calenté en el microondas a 170 °C durante 1 hora. La mezcla se diluy6 con
EtOAc, se lavd con agua y salmuera y se concentro al vacio Después, el residuo se disolvio en DCM y se triturd con
éter para dar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (115 mg, rendimiento del 74 %). RMN 1H
(400 MHz, DMSO) 3,6 (3H, s), 6,65 (1H, d), 7,1-7,18 (2H, m), 8,0-8,1 (4H, m), 8,6 (2H, d), 8,9 (1H, s), 9,05 (1H, s a),
9,9 (1H, s), 12,9 (1H, s a) ppm; EM (ES™) 382

Los compuestos de referencia 1-109 a 1-121 se prepararon usando el Método A, Etapa 1 seguido del Método I-C,
Etapas 1-2 seguido del Método I-D, Etapa 1.

Compuesto I-110 3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-fenilpirazin-2-amina

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 1,5 (2H, s a), 7,35-7,7 (3H, m), 7,5-7,67 (3H, m), 7,87 (1H, d), 8,02 (1H, d), 8,62 (1H,
s), 10,45 (1H, s) ppm; EM (ES") 288

Compuesto I-111 2-(3-amino-6-(4-(metilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)-1H-benzo[d] imidazol-6-carbonitrilo
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RMN 1H (400 MHz, DMSO) 3,3 (3H, s), 7,7-7,85 (2H, m), 8,05 (2H, d), 8,43 (1H, s), 8,55 (2H, d), 9,05 (1H, s),
13,55 (1H, s a) ppm; EM (ES") 389

Compuesto I-112 3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-5-(4-(metilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

RMN 1H (400 MHz, CDCls) 3,05-3,1 (3H, m), 7,4-7,5 (2H, m), 7,95-8,05 (2H, m), 8,3-8,42 (3H, m), 8,8 (1H, m)
ppm; EM (ES") 367

Compuesto I-113 2-(3-amino-6-fenilpirazin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-7-ol

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 6,63 (1H, d), 7,05-7,15 (2H, m), 7,4-7,44 (1H, m), 7,5-7,53 (3H, m), 8,3 (1H, d), 8,75
(2H, s), 9,95 (1H, s), 12,9 (1H, s) ppm; EM (ES™) 304

Compuesto I-114 3-(6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-(4-(metilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 3,35 (3H, s), 7,25-7,35 (1H, m), 7,58-7,62 (1H, m), 7,75-7,85 (1H, m), 7,95-8,0 (2H,
m), 8,45-8,52 (2H, m), 8,65-8,8 (1H, s a), 8,92-8,94 (1H, m), 13,2-13,26 (1H, m) ppm; EM (ES*) 400

Compuesto I-115 3-(6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-(4-(metilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 3,3 (3H, s), 3,85 (3H, s), 6,9-6,93 (1H, m), 7,1-7,3 (1H, m), 7,6-7,7 (1H, m), 8,05 (2H,
d), 8,6 (2H, d), 8,95 (1H, s), 13,1 (1H, s a) ppm; EM (ES") 396

Compuesto I-116 2-(3-amino-6-(4-(metilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo
RMN 1H (400 MHz, DMSO) 3,28-3,32 (3H, m), 3,9-3,95 (3H, m), 7,7-7,75 (1H, m), 7,9-7,92 (1H, m), 8,0-8,1 (3H,
m), 8,3 (0,5H, s), 8,42 (0,5H, s), 8,52-8,6 (2H, m), 8,7 (1H, s a), 9,0-9,03 (1H, m), 13,4-13,48 (1H, m) ppm; EM
(ESY) 424

Compuesto I-117 3-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-(4-(metilsulfonil)fenil) pirazin-2-amina;

RMN 1H (400 MHz, DMSOQO) 2,5 (3H, s), 3,35 (3H, s), 7,05-7,1 (1H, m), 7,4-7,7 (1H, m), 8,03 (2H, d), 8,57 (1H, d),
8,95 (1H, s), 12,95-13,05 (1H, m) ppm; EM (ES") 380

Compuesto I-118 5-(4-(metilsulfonil)fenil)-3-(6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-amina;

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 3,3 (3H, s), 3,85 (3H, s), 6,9-6,93 (1H, m), 7,1-7,3 (1H, m), 7,6-7,7 (1H, m), 8,05 (2H,
d), 8,6 (2H, d), 8,95 (1H, s), 13,1 (1H, s a) ppm; EM (ES") 434

Compuesto I-119 3-(7-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-(4-(metilsulfonil)fenil) pirazin-2-amina;

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 2,6-2,7 (3H, m), 3,3 (3H, s), 7,1-7,25 (2H, m), 7,47 (1H, d), 8,0-8,1 (3H, m), 8,6 (1H,
d), 8,95 (1H, s), 9,05 (1H, s a), 12,7 (0,2H, s a), 13,1 (1H, s a) ppm; EM (ES") 380

Compuesto 1-120 3-(3H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-5-(4-(metilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina;

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 3,13 (3H, s), 7,4-7,45 (1H, m), 7,5-7,6 (1H, m), 7,8-7,85 (2H, m), 8,2-8,25 (1H, m),
8,35-8,4 (2H, m), 8,7-8,75 (1H, m), 8,9 (1H, s), 13,25-13,35 (1H, m) ppm; EM (ES") 367

Compuesto I-121 3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-(piridin-3-il)pirazin-2-amina

RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 7,25-7,35 (3H, m), 7,35-7,4 (1H, m), 7,52 (1H, d), 7,78 (1H, d), 8,17 (1H, d), 8,55
(1H, s), 8,59-8,62 (1H, m), 9,17-9,19 (1H, m) ppm; EM (ES™) 289

Ejemplo 5: 3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-(3-(metilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina (Compuesto 1-122 - compuesto de

referencia)
NH, N
/
Oy
N
i
/,S\
@)
ESQUEMA E
NHz © NH, N Xt NH, N X!
NH, O 2 = ; ' 1 5
? Métado A Método I-E :’Q Método I-E ) 4
NMOMQ Etapas 1-2 NI = OH Etapa1 N N Etapa 2 N N
e o T U —— B
Br Br R2

El Compuesto 122 se preparé usando el Método A, Etapas 1-2 seguido del Método I-E, Etapas 1-2.
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METODO I-E

Etapa 1: 3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-bromopirazin-2-amina

v
!

N™ H
(o
Br

Una mezcla de acido 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilico (10 g, 45,87 mmol), benceno-1,2-diamina (5,45 g, 50,46
mmol), dietoxifosforilformonitrilo (8,23 g, 50,46 mmol) y trietilamina (12,79 ml, 91,74 mmol) en DME (30 ml) se
calenté en el microondas a 170 °C durante 40 minutos. La mezcla se dejo enfriar y se afadié agua. El precipitado
resultante de color oscuro se disolvié en EtOAc y se agitd sobre carbén vegetal durante 30 minutos. Después de
filtrarse a través de celite, el filirado se concentré al vacio para dar el producto en forma de un sdlido de color
amarillo (8,04 g, rendimiento del 60 %). RMN 1H (400 MHz, DMSO) 7,22-7,32 (2H, m), 7,55 (1H, d), 7,75 (1H, d), 7,8
(1H, s a), 8,8 (1H, s a), 13,1 (1H, s); EM (ES") 291

Etapa 2: 3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-(3-(metilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

Una mezcla de 3-(1H-benzoimidazol-2-il)-5-bromo-pirazin-2-amina(50 mg, 0,1723 mmol), acido 3-
metilsulfonilfenil)borénico (34,46 mg, 0,1723 mmol), dicloropaladio, trifenilfosfano (6,047 mg, 0,008615 mmol) y
dicarbonato sdédico (258,5 gel de 2 M, 0,5169 mmol) en DME (625,0 ul) se calenté en el microondas a 110 °C
durante 1 hora y después a 150 °C durante 3 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé con agua. La capa
organica se separo, se secd (MgSO4) y se concentré al vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa de fase
inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100A, gradiente B del 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en
agua, disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones se secaron por congelacion para dar el
compuesto del titulo en forma de un sdlido (37,7 mg, rendimiento del 60%). RMN 1H (400 MHz, CDCls) 3,2 (3H, s),
7,3-7,45 (2H, m), 7,65 (1H, d), 7,75 (1H, t), 7,85 (1H, d), 8,0 (1H, d), 8,23 (1H, d), 8,65 (2H, s), 10,55 (1H, s); EM
(ES") 366

Los compuestos de referencia 1-122 a 1-137 se prepararon usando el Método A, Etapas 1-2 seguido del Método I-E,
Etapas 1-2.

Compuesto 1-123 3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-(4-(metilsulfonil) fenil)pirazin-2-amina

RMN 1H (400 MHz, DMSO) 3,4 (3H, s), 5,75 (2H, s), 7,2-7,38 (2H, m), 7,65 (1H, d), 7,8 (1H, d), 8,05 (1H, d), 8,55

(1H, d), 8,95 (2H, s), 13,3 (1H, s) ppm; EM (ES") 366

Compuesto 1-124 4-(5-amino-6-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida

RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 2,99 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 7,31 (dd, J = 3,0, 6,0 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 2H),

7,72 (s, 2H), 8,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H) y 8,86 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 359

Compuesto |-125 (3-(5-amino-6-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)fenil) (morfolino)metanona; EM (ES*) 401

Compuesto |-126 3-(5-amino-6-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)fenol EM (ES") 304

Compuesto I-127 (2-(5-amino-6-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)fenil)metanol

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 4,72 (s, 2H), 7,27 (c, J = 3,0 Hz, 2H), 7,38 - 7,47 (m, 2H), 7,55 - 7,67 (m, 5H) y

8,37 (s, 1H) ppm; EM (ES") 318

Compuesto |-128 4-(5-amino-6-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)-N-(3-hidroxipropil)benzamida; EM (ES") 389

Compuesto |-129 4-(5-amino-6-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)benzonitrilo; EM (ES™) 313

Compuesto |-130 N-(4-(5-amino-6-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)bencil) etanamida; EM (ES™) 359

Compuesto 1-131 (5-(5-amino-6-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)-2-fluorofenil) (morfolino)metanona; EM

(ES™) 419

Compuesto 1-132 4-(5-amino-6-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)-N-(
(

Compuesto 1-133 4-(5-amino-6-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)
428

Compuesto |-134 3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-(4-(pirrolidin-1-ilsulfonil ffenil)pirazin-2-amina; EM (ES™) 421
Compuesto 1-135 3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-(6-morfolinopiridin-3-il)pirazin-2-amina;

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 3,57 - 3,59 (m, 4H), 3,75 - 3,77 (m, 4H), 7,07 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,28 - 7,32 (m,
2H), 7,71 (s, 2H), 8,53 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,77 (s, 1H) y 9,03 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ppm; EM (ES") 374

Compuesto |-136 3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-(2-(piperazin-1-il)piridin-4-il\pirazin-2-amina; EM (ES") 373
Compuesto |-137 5-(5-amino-6-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)piridin-2-ol; EM (ES™) 305

hidroxietil)benzamida; EM (ES") 375

-N-(2-
-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)benzamida; EM (ES™)
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Ejemplo 6: 3-(5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-(piridin-3-il)pirazin-2-amina (Compuesto I-138 - compuesto de referencia)

NH, Nl’N\
v
SN

N
= |
N
ESQUEMA F
NH, O NH, O NH, O NH, O NH, O
Metodo A Método I-F Método I-F Método I-F
N“Xy" “OMe Etapa NNy Ve Etapa NN "OH Erapa2 N"SY" "OMe giapa 3 NS NH-NH;
b“ — LN _— =N — L~ LN NR—
Br R4 Ry R,
Método I-F
Etapa 4
NH, O
N7 /N‘N
”\[,,N HN—L
Rz

Ry
El Compuesto 138 se preparé usando el Método A, Etapa 1 seguido del Método I-F, Etapas 1-4.
METODO I-F
Etapa 1: acido 3-amino-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxilico
NH, O

N™ OH
l/N

Ny

Una mezcla de 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilato de metilo (8 g, 34,48 mmol), dietil-(3-piridil)borano (6,084 g,
41,38 mmol), dicloropaladio, trifenilfosfano (1,210 g, 1,724 mmol) y dicarbonato sddico (51,70 ml de 2 M, 103,4
mmol) en DME (100 ml) se calent6 durante una noche a 80 °C. La mezcla de reaccion se enfri6 y se afiadié EtOAc.
El precipitado resultante se recogio, se tratd con agua y la suspension resultante se calenté y la suspension
resultante se calento y se filtro en caliente. Después, la solucion se dejé enfriar y se acidific6 con AcOH a aprox. pH
5. El precipitado se recogio, se lavé con MeOH y se secé para producir el producto en forma de un polvo de color
amarillo (6,22 g, rendimiento del 83 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,49 (dd, J = 4,8, 7,4 Hz, 1H), 7,60 (s, 2H),
8,44 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 8,97 (s, 1H) y 9,27 (s, 1H) ppm; EM (ES") 217
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Etapa 2: 3-amino-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxilato de metilo

NH, O

Al acido 3-amino-6-(3-piridil)pirazin-2-carboxilico (2 g, 9,251 mmol) en MeOH (50 ml) se le afadié H>,SO4 conc.
(907,3 mg, 493,1 pl, 9,251 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas. El disolvente se retiré al vacio y la
mezcla neutralised con Na,COs3 ac. El sélido de color pardo resultante se recogié por filtracién y se seco (2,08 g,
rendimiento del 97 %). EM(ES™)231

Etapa 3: 3-amino-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carbohidrazida

Una mezcla de 3-amino-6-(3-piridil)pirazin-2-carboxilato de metilo (2 g, 8,687 mmol) se calento en hidrazina (1,392 g,
1,363 ml, 43,43 mmol) con una cantidad minima de MeOH (5 ml) afiadida a 80 °C durante 2 horas. Se afiadi6é agua y
el producto se recogio por filtracién, se lavé con metanol y se secé para formar el producto en forma de un sélido de
color pardo (1,17 g, rendimiento del 58 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 4,52 (s a, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,71 (s, 2H),
8,54 (2H, m), 8,90 (1H, s), 9,39 (1H, s), 10,16 (1H, s) ppm; EM (ES") 231

Etapa 4: 3-(5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-(piridin-3-il)pirazin-2-amina (Compuesto 138)

NH, Nl'N\
‘v
SN

| P N

Ny

Una mezcla de 3-amino-6-(3-piridil)pirazin-2-carbohidrazida (40 mg, 0,173 mmol), clorhidrato de benzamidina (27,2
mg, 0,173 mmol) y etanolato sédico (11,82 mg, 0,173 mmol) se afiadié a un vial de microondas de 5 ml n DMF (1
ml). La mezcla de reaccion se calentd en el microondas a 200 °C durante 20 min. La mezcla se concentré al vacio y
el residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100A, gradiente
B del 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua, disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las
fracciones se secaron por congelacion para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido (12,5 mg, rendimiento
del 20%). RMN 1H (500 MHz, DMSO) d 7,5 (m, 3H), 7,66 (m, 1H), 7,94 (s a, 2H), 8,16 (m, 2H), 8,66 (s, 1H), 8,79 (s
a, 1H), 8,96 (s, 1H), 9,52 (s, 1H) y 14,94 (s, 1H) ppm; EM (ES") 316

Los compuestos de referencia 1-138 a 1-143 se prepararon usando el Método A, Etapa 1 seguido del Método I-F,
Etapas 1-4

Compuesto |-139: 3-(5-(4-(aminometil)fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-(piridin-3-il)pirazin-2-amina; EM (ES") 345
Compuesto I-140 3-(5-(3-aminofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-(piridin-3-il)pirazin-2-amina;

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 6,98 - 7,03 (m, 1H), 7,39 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,74 (s, 2H), 7,82 (dd, J = 5,2, 8,1
Hz, 1H), 8,06 (s, 2H), 8,74 (dd, J = 1,3, 5,2 Hz, 1H), 8,96 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 9,02 (s, 1H), 9,60 (s, 1H) y 15,03 (s
a, 1H) ppm; EM (ES") 331
Compuesto 1-141 5-(piridin-3-il)
Compuesto 1-142 5-(piridin-3-il)

(5-m-tolil-4H-1,2,4-triazol-3-il)pirazin-2-amina; EM (ES") 330

-3-
-3-(5-(tiofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)pirazin-2-amina;
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RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,22 (dd, J = 3,8, 4,8 Hz, 1H), 7,68 - 7,73 (m, 2H), 7,81 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,95
(s, 2H), 8,69 (dd, J = 1,2, 4,9 Hz, 1H), 8,84 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,99 (s, 1H), 9,55 (s, 1H) y 14,96 (s, 1H) ppm; EM
(ES") 322
Compuesto de referencia 1-143 3-(5-(3-(aminometil)fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-(piridin-3-il)pirazin-2-amina; EM
(ES") 345

Ejemplo 7: 5-(4-(metilsulfonil)fenil)-3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)pirazin-2-amina (Compuesto 1-144 - compuesto de

referencia)

NH2 N’O
/ Y/,
N™ ™~ N
I _N
0=S=0
I
ESQUEMA G
P -0
NHp NH, N-OH NH, N-O NH; N-O NHz l}l s
= l I e % # 2R
WV Higad N(%/{N"b Etapa 2 HJ‘\‘I/{NHZ L L, e “.J“\‘I/L“)\@R Sl “u)%,lq/k“)\@
N — LN el =R —— [N 2
Br Br Br Br Ar
METODO |-G

Etapa 1: 3-amino-6-bromo-N’-hidroxipirazin-2-carboximidamida

NH, N-OH
/
NS NH,
ka
Br

Una solucién de 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carbonitrilo (1 g, 5,025 mmol) en MeOH (20 ml) se enfri6 a 0°C y se
traté con clorhidrato de hidroxilamina (349,2 mg, 5,025 mmol) y trietilamina (508,5 mg, 700,4 ul, 5,025 mmol) y la
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de un periodo de 2 horas se observé un precipitado que
se retird por filtracion. El filtrado resultante se evapord a sequedad y se tritur6 con MeOH para formar un producto
adicional en forma de un sélido de color beis (771 mg, rendimiento del 78 %).

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 5,88 (s, 2H), 7,64 (s a, 2H), 8,14 (s, 1H) y 10,38 (s, 1H) ppm; EM (ES") 233 Etapa 2:
3-amino-N’-(benzoiloxi)-6-bromopirazin-2-carboximidamida

NH, N-©O
/
N N NH,
\%N
Br

Se suspendid 3-amino-6-bromo-N’-hidroxipirazin-2-carboximidamida (770 mg, 3,318 mmol) en DCM (10 ml) y se
afadieron ftrietilamina (369,3 mg, 508,7 pl, 3,650 mmol) seguido de cloruro de benzoilo (513,1 mg, 423,7 ul, 3,650
mmol). Después de 1 hora, el disolvente se retird al vacio y el residuo se tritur6 con MeOH. El filirado resultante se
retird por filtracion para formar el producto en forma de un sélido de color blanquecino (779 mg, rendimiento del
70 %).

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,18 (s a, 2H), 7,55 - 7,59 (m, 2H), 7,69 - 7,73 (m, 1H), 7,89 (s a, 2H), 8,28 - 8,30 (m,
2H)y 8,32 (s, 1H) ppm; EM (ES") 337
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Etapa 3: 5-bromo-3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)pirazin-2-amina

NH2 N’O

Br

Una mezcla de 3-amino-N'-(benzoiloxi)-6-bromopirazin-2-carboximidamida (575 mg, 1,711 mmol) y acido
polifosfénico (2,300 ml) se calenté a 70 °C durante 3,5 horas. La solucién resultante se diluyé con agua (20 ml), se
inactivd con NaHCOs3 y el producto resultante se aislé por filtracion (475 mg, rendimiento del 87 %) en forma de un
solido de color pardo claro.

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,48 (s a, 2H), 7,67 - 7,71 (m, 2H), 7,76 - 7,78 (m, 1H), 8,26 - 8,28 (m, 2H) y 8,43 (s,
1H) ppm; EM (ES™) 319

Etapa 4: 5-(4-(metilsulfonil)fenil)-3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)pirazin-2-amina (Compuesto 144)

Una mezcla de 5-bromo-3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)pirazin-2-amina (100 mg, 0,3143 mmol), acido (4-
metilsulfonilfenil)borénico (94,29 mg, 0,4714 mmol) y PdCl(PPhs), (11,03 mg, 0,01572 mmol) en DMF (2 ml) se trato
con Na;COs (471,4 pl de 2 M, 0,9429 mmol) y la reaccion se colocé en una atmosfera de nitrégeno y se calento a
110 °C en un tubo cerrado herméticamente durante 16 horas. El precipitado resultante se filtrd, se lavo con agua y
se seco al vacio (83 mg, rendimiento del 67 %).

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 3,27 (s, 3H), 7,58 (s a, 2H), 7,69 - 7,73 (m, 2H), 7,77 - 7,81 (m, 1H), 8,05 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 8,32 (dd, J = 8,5, 18,0 Hz, 4H) y 9,04 (s, 1H) ppm; EM (ES") 394

El compuesto de referencia lIA-1 también se prepard usando el Método I-G.

Compuesto lIA-1: 3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-(piridin-3-il)pirazin-2-amina

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,32 (s a, 2H), 7,38 (dd, J = 4,3, 8,0 Hz, 1H), 7,52 - 7,56 (m, 2H), 7,59 - 7,64 (m, 1H),
8,12 - 8,14 (m, 2H), 8,24 - 8,27 (m, 1H), 8,44 (dd, J = 1,6, 4,8 Hz, 1H), 8,82 (s, 1H) y 9,11 (d, J = 1,8 Hz, 1H) ppm;
EM (ES*) 317
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Ejemplo 8: 3-(benzol[d]tiazol-2-il)-5-(4-(metilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina (Compuesto [-146 - compuesto de

referencia)
NH, N@
/
A
I _N
0=8=0
I
ESQUEMAH
R,
NHy O Método A, Etapa 1 NHy O ) NH, f}* \ /
Método I-C, Etapas 1-2 hE-ﬂelodtq I-H
N™Xy" “OMe N“Sy"oH o NI‘\ S
on — i e
R4 R4

El Compuesto 1-146 se prepard usando el Método A, Etapa 1 seguido del Método I-C, Etapas 1-2 seguido del
Método I-H, Etapa 1.

METODO I-H

Etapa 1: 3-(benzo[d]tiazol-2-il)-5-(4-(metilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina (Compuesto [-146)

O=?=O

Se calentd acido 3-amino-6-(4-metilsulfonilfenil)pirazin-2-carboxilico (350 mg, 1,193 mmol) en cloruro de tionilo
(4,258 g, 2,611 ml, 35,79 mmol) a 70 °C durante 1 hora. La mezcla se concentré a sequedad y se lavo varias veces
con éter. El cloruro de acido resultante (150 mg, 0,458 mmol) se disolvi6 en acetonitrilo, se tratdé con 2-
aminobenzotiol (172 mg, 1,374 mmol) y se calent6 a 70 °C durante 2 horas. La mezcla se diluy6é con EtOAc y se lavd
con NapCOs ac. sat., agua y salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentro
al vacio. El residuo se purifico sobre gel de silice por cromatografia en columna ultrarrapida (EtOAc al 30 - 70 % /
hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo después de la trituracion
con DCM/éter dietilico (102 mg, rendimiento del 52 %); RMN 1H (400 MHz, CDCls) 3,3 (3H, s), 7,65-7,8 (2H, m), 8,2
(1H, d), 8,25 - 8,3 (3H, m), 8,45 (2H, d), 8,8 (1H, s a), 8,85 (1H, s) ppm; EM (ES™) 383
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Ejemplo 9: 4-(4-(5-amino-6-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)fenilcarbonil)-1,4-diazepan-1-carboxilato de
terc-butilo (Compuesto |-147 - compuesto de referencia)

NT N

| _N

o>\ o

Kv,ﬂ_ﬁf\f:
(0]
ESQUEMA |
NH, O =Ry
NH, O 2 NHz N— °X
Método A Métado I-E f X

N)‘\I)]\OME Etapaa 1-2 Nl = OH Etapa 1 N N
"\?N - ~N - "\¢N B

Br Br

Método I-I
Etapa 1

H Método I-| |
=N Etapa 2 =N

o r:rRz 07 ™ 0H
Ra

El Compuesto 1-147 se preparé usando el Método A, Etapas 1-2 seguido del Método I-E, Etapa 1 seguido del
Método |, Etapas 1-2.

METODO |

Etapa 1: acido 4-(5-amino-6-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)benzoico

NH, N—ig::>h—
/
/LW/J\N
H

N7

l/N

0~ "OH

5-bromo-3-(6-metil-1H-benzoimidazol-2-il)pirazin-2-amina (1,855 g, 6,099 mmol), acido 4-boronobenzoico (1,012 g,
6,099 mmol) y Na;CO;3 (1,293 g, 12,20 mmol) se suspendieron en MeCN (30 ml) / agua (30 ml). La mezcla se
desgasificod (5 x ciclos de N ; al vacio) y se afiadié Pd(PPhs)s (704,8 mg, 0,6099 mmol). La mezcla se desgasificd de
nuevo y se calentd a 90 °C. No se observo sefial del producto, por lo tanto, se calentaron alicuotas de 25 ml en el
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microondas durante 1 hora a 140 °C, lo que condujo a la formacion del producto. La mezcla se dej6 enfriar y se lavo
con DCM (x 2). La capa acuosa se acidifico a pH 4 (HCI 1 M) y el precipitado resultante se recogio, se lavé con agua
y se seco durante una noche al vacio para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo brillante, (1,30 g,
rendimiento del 62 %); EM (ES") 346

Etapa 2: terc-butil-(4-(5-amino-6-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)fenilcarbonil)-1,4-diazepan-1-
carboxilato
NH, N/Q
/
N)\(LH
I _N

© N/\\N\qo

N e
A una solucion de acido 4-[5-amino-6-(6-metil-1H-benzoimidazol-2-il)pirazin-2-iljbenzoico (108 mg, 0,3127 mmol) en
DMSO (1 ml) se le afadieron 1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-butilo (187,9 mg, 0,9381 mmol), dietilcianofosfonato
(124,7 mg, 114,3 pl, 0,6879 mmol) y DIPEA (121,2 mg, 163,3 ul, 0,9381 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a
80 °C durante una noche, se dejo enfriar y se filtré y el producto resultante se llevd a la siguiente etapa sin
purificacion adicional (122 mg, rendimiento del 75 %).

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,43 (s, 9H), 1,59 (s, 1H), 1,79 (s, 1H), 2,47 (s, 3H), 3,39 - 3,73 (m, 8H), 5,80 (s a,
2H), 7,13 (m, 1H), 7,44 - 7,49 (m, 3H), 7,61 (d, 1H), 8,32 - 8,37 (m, 3H) y 8,85 (s, 1H) ppm; EM (ES’) 528

Los compuestos de referencia |-147 a 1-152 se prepararon todos, usando el Método A, Etapas 1-2 seguido del
Método I-E, Etapa 1 seguido del Método |, Etapas 1-2.

Compuesto 148 (4-(5-amino-6-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il) fenil)(4-(dimetilamino)piperidin-1-
illmetanona

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 12,9 (2H, d), 9,78 (1H, s), 8,86 (1H, s), 8,37 (2H, d), 8,24 (1H, s a), 7,61 (1H, d),
7,54 (2H, d), 7,49 (1H, s), 7,13 (1H, d), 4,05-5,00 (4H, m), 3,79 (1H, m), 3,47 (1H, m), 3,14 (1H, m), 2,79 (3H, s),
2,77 (3H, s), 2,47 (3H, s), 2,02 (2H, m), 1,63 (2H, m) ppm; EM (ES") 456

Compuesto [-149 (4-(5-amino-6-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)fenil)(piperazin-1-il)metanona; EM
(ESY) 414

Compuesto I-150 (4-(5-amino-6-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il) fenil)(4-metilpiperazin-1-il)metanona
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 12,96 (1H, s a), 10,16 (1H, s), 8,87 (1H, s), 8,40 (2H, d), 7,61-7,57 (3H, m), 7,49
(1H, s), 7,12 (1H, d), 5,2-3,81 (2H, m), 3,49-3,11 (6H, m), 2,85 (3H, s), 2,47 (3H, s) ppm; EM (ES") 428
Compuesto 1-151 (4-(5-amino-6-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)fenil )(4-metil-1,4-diazepan-1-
ilmetanona

RMN 1H (400,0 MHz, CD30OD) d 8,56 (1H, s), 8,22 (2H, d), 7,55-7,46 (3H, m), 7,39 (1H, s), 7,05 (1H, d), 3,81-
3,25 (10H, m), 2,90 (3H, s), 2,20 (3H, s), 2,21-2,07 (2H, m) ppm; EM (ES") 442

Compuesto |-152 4-(5-amino-6-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)benzamida; EM (ES™)
428

Ejemplo 10: (4-(5-amino-6-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-ilfenil) (1,4-diazepan-1-il)metanona

(Compuesto |-153 - compuesto de referencia)

NN
I PA
0N\
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ESQUEMA |-J
X
N N X N7 H
oy H e N
N\ /)
8] N N—BQOC (o) N N—H
/ A 7
METODO I-J

Etapa 1: (4-(5-amino-6-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)fenil)(1,4-diazepan-1-il)metanona

L

N7 ”
l/N

0" >N\

KJNH

10 Se disolvié 4-[4-[5-amino-6-(6-metil-1H-benzoimidazol-2-il)pirazin-2-illbenzoil]-1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-
butilo (117 mg, 0,2218 mmol) en DCM (3 ml) y la mezcla se enfrié a 0 °C. Se afadié TFA (3 ml, 38,94 mmol) y la
mezcla de reaccidon se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd durante un adicional de 2 horas. Los
disolventes se evaporaron y el residuo se disolvi6 en una mezcla de MeCN y agua (5 ml/5 ml) y se someti6 a
evaporacion de Genevac para producir el producto (119 mg, rendimiento del 99 %). RMN 1H (400,0 MHz, CD3;0D) d

15 2,18-2,04 (2H, m), 2,45 (3H, s), 3,33 (3H, m), 3,44 (2H, m), 3,63 (2H, m), 3,82 (1H, m), 3,96 (2H, m), 7,15 (1H, d),
7,45 (1H, s), 7,55 (2H, d), 7,58 (1H, s), 8,59 (2H, d), 8,59 (1H, s) ppm; EM (ES") 428

Ejemplo 11: 3-amino-6-(4-(4-(dimetilamino)piperidin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida (Compuesto II-10 -

compuesto de referencia)
YW
A
H

| _N

20

L
N/
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ESQUEMA II-A
e @ Etapa 1 L2 Etapa 2 BT
NMOMe — - Ny oMe | NTNY oM
A KfN H;N
Br Br
Etapa 3

NH,

0 NH, O
v g e
R R
N LN NH, O @-(J‘)
Etapa 5 Etapa 4 P
P apa WMQ

Br
0~ "NR4R, 0O~ "OH

METODO II-A: Etapa 1: 3-amino-6-bromopirazin-2-carboxilato de metilo

NH, O

Br
Una mezcla de 3-aminopirazin-2-carboxilato de metilo (8,35 g, 54,53 mmol) y N-bromo-succinimida (9,705 g, 54,53
mmol) se agitd en MeCN (100 ml) a temp. ambiente durante una noche. El precipitado resultante se filtrg, se lavo
con MeCN y se secé para dar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (11,68 g, rendimiento del
92 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) 3,85 (s, 3H), 7,55 (s a, 2H) y 8,42 (s, 1H) ppm; EM (ES") 233
Etapa 2: acido 3-amino-6-bromopirazin-2-carboxilico

NH, O

Br
Una mezcla de 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilato de metilo (5,11 g, 22,02 mmol) e hidréxido de litio (2,637 g,
110,1 mmol) en MeOH (20 ml) y H2O (20 ml) se calenté a 90 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se dejo
enfriar y se neutralizé con HCI y el precipitado resultante se recogié por filtraciéon. Se llevé a la siguiente etapa sin
purificacion (4,80 g, rendimiento del 99 %).

Etapa 3: 3-amino-6-bromo-N-fenilpirazin-2-carboxamida

ISP
Ay
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Una mezcla de acido 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilico (3,5 g, 16,05 mmol), 1,1’-carbonildiimidazol (5,205 g,
32,10 mmol), DIPEA (2,282 g, 3,075 ml, 17,66 mmol) y DMAP (98,04 mg, 0,8025 mmol) se combiné en DMSO (131
ml) y se agité durante 30 min. Después, se anadié anilina (1,495 g, 1,463 ml, 16,05 mmol) y la solucién resultante se
agité a TA durante 18 horas. Después de este tiempo, se afiadié agua y el producto se recogio por filtracion para dar
un polvo de color pardo (3,5 g, rendimiento del 74 %).

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,04 (1H, m), 7,29 (2H, m), 7,72 (4H, m), 8,36 (1H, s), 10,22 (NH,) ppm; EM (ES")
295.

Etapa 4: acido 4-(5-amino-6-(fenilcarbamoil)pirazin-2-il)benzoico

£, 0
A

H
I/N

0~ OH

Una mezcla de 3-amino-6-bromo-N-fenil-pirazin-2-carboxamida (3,62 g, 12,35 mmol), acido 4-boronobenzoico (2,049
g, 12,35 mmol) y Na,COs3 (2,618 g, 24,70 mmol) se suspendié en MeCN (60 ml) / agua (60 ml). La mezcla se
desgasificd (5 x ciclos de Ny al vacio) y se afadio Pd(PPhs)s (1,427 g, 1,235 mmol). La mezcla se desgasifico de
nuevo y se calentd a 90 °C. Después de 4 horas, la mezcla se dej6 enfriar, se concentrd a la mitad de su volumen
original y se lavé con DCM. La fase acuosa se acidificé a pH4 (HCI 2 M) y el precipitado resultante se recogid, se
lavd con agua y se seco durante una noche al vacio para dar el producto en forma de un solido de color amarillo
brillante, (3,05 g, rendimiento del 69 %). RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 7,17 (1H, t), 7,41 (2H, t), 7,83 (4H, d), 8,03
(2H, d), 8,37 (2H, d), 9,01 (1H, s), 10,45 (1H, s), 13,03 (1H, s a) ppm; EM (ES™) 335

Etapa 5: 3-amino-6-(4-(4-(dimetilamino)piperidin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida

Se pesd N,N-dimetilpiperidin-4-amina (57,54 mg, 0,449 mmol) en un tubo de efecto invernadero y se traté con una
solucion de acido 4-(5-amino-6-(fenilcarbamoil)pirazin-2-il)benzoico (50 mg, 0,150 mmol), CDI (48,51 mg, 0,299
mmol) y DMAP (1,82 mg, 0,015 mmol) en DMSO (1ml de una solucion madre). Después, se afadiéo DIPEA (78,2 ul,
0,449 mmol) y la mezcla se agité a 38 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se filtrd y el residuo resultante se
purificé por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100A, gradiente B del 10 % -
95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua, disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones
se secaron por congelacion para dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido (54,65, rendimiento del 80 %).
(ES") 445

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando la secuencia anterior:

Compuesto II: 1: 6-(4-(1,4-diazepan-1-carbonil)fenil)-3-amino-N-fenilpirazin-2-carboxamida

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,44 - 1,47 (m, 1H), 1,53 - 1,58 (m, 1H), 2,57 - 2,61 (m, 1H), 2,62 - 2,69 (m, 2H),
2,74 - 2,80 (m, 1H), 3,15 - 3,20 (m, 2H), 3,40 - 3,46 (m, 2H), 6,91 - 6,96 (m, 1H), 7,15 - 7,19 (m, 2H), 7,23 - 7,28
(m, 2H), 7,51 (s a, 2H), 7,58 - 7,60 (m, 2H), 8,05 - 8,08 (m, 2H), 8,74 (s, 1H) y 10,20 (s, 1H) ppm; (ES") 417
Compuesto 11-2: 3-amino-N-fenil-6-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etilcarbamoil)fenil)pirazin-2-carboxamida;

RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,80 (4H, s muy a), 3,51 (2H, s a), 7,18 (1H, 1), 7,41 (2H, t), 7,81-7,85 (4H, m), 7,95
(2H, d), 8,35 (2H, d), 8,65 (1H, s a), 9,02 (1H, s), 10,44 (1H, s) ppm; (ES™) 431
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Compuesto 1I-3: 3-amino-N-fenil-6-(4-(2-(piperidin-1-il)etilcarbamoil)fenil)pirazin-2-carboxamida
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,30-2,40 (2H, m), 1,46-1,53 (4H, m), 2,33 (4H, m), 2,45 (2H, t), 3,37-3,44 (2H, m),
7,16 (1H, t), 7,41 (2H, t), 7,79 (2H, s a), 7,81 (2H, d), 7,95 (2H. d), 8,34 (2H, d), 8,48 (1H, t), 9,00 (1H, s), 10,45
(1H, s) ppm; (ES") 445

5 Compuesto Il-4: 3-amino-N-fenil-6-(4-(2-(pirrolidin-1-ilmetil)pirrolidin-1-carbonil)fenil)pirazin-2-carboxamida (ES")
471
Compuesto 1I-5:  3-amino-6-(4-((2-(dimetilamino)etil)(metil)carbamoil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; (ES")
419
Compuesto 1-6: 3-amino-N-fenil-6-(4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-carbonil ffenil)pirazin-2-carboxamida (ES*) 471
10 Compuesto I-7: 3-amino-6-(4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; (ES*) 417

Compuesto 11-8: 3-amino-N-fenil-6-(4-(piperazin-1-carbonilffenil)pirazin-2-carboxamida; (ES*) 403
Compuesto 11-9: 3-amino-6-(4-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; (ES*) 431
Compuesto I-11: 3-amino-6-(4-(4-(2-cianoetil)piperazin-1-carbonil)fenil)-N-fenilpirazin-2-carboxamida; (ES*) 456

15 Ejemplo 12: (4-(5-amino-6-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)fenil) (1,4-diazepan-1-il)metanona

(Compuesto 1ll-1 - compuesto de referencia)

20 ESQUEMA 1lI-A
NH, O NH, N—
NH, O NH, O 2 )\‘(‘;\ \_/
Etapa 2
Etapa 1 = Etapa 3 N™ ™ N
NMOMQ P NI = OMe f\{ OH apa | N
L/ —_— =N —_— I\fl\l _ KfN
=N
Br Br Br
Etapa 4

= N N
I N I H NN
=N =N | _N H
Etapa 6 Etapa 5
B -—
R —Rz
—~Rq
0”"N o ™ 07 OH
Rs Rs
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METODO IlI-A
Etapa 1: 3-amino-6-bromopirazin-2-carboxilato de metilo

NH, O

Br

Una mezcla de 3-aminopirazin-2-carboxilato de metilo (8,35 g, 54,53 mmol) y N-bromo-succinimida (9,705 g, 54,53
mmol) se agité en MeCN (100 ml) a temp. ambiente durante una noche. El precipitado resultante se filtro, se lavo
con MeCN vy se seco para dar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (11,68 g, rendimiento del
92 %)

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) 3,85 (s, 3H), 7,55 (s a, 2H) y 8,42 (s, 1H) ppm; EM (ES") 233

Etapa 2: 4cido 3-amino-6-bromopirazin-2-carboxilico

NH, O

Br

Una mezcla de 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilato de metilo (5,11 g, 22,02 mmol) e hidréxido de litio (2,637 g,
110,1 mmol) en MeOH (20 ml) y H,O (20 ml) se calenté a 90 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se dejo
enfriar y se neutralizé con HCl y el precipitado resultante se recogié por filtraciéon. Se llevé a la siguiente etapa sin
purificacion (4,80 g, rendimiento del 99 %).

Etapa 3: 5-bromo-3-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-amina

NH, NQ
/
NJ\((”
Lo
Br
Una mezcla de acido 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilico (5,52g, 25,32 mmol), 4-metilbenceno-1,2-diamina (3,09
g, 25,32 mmol), dietoxifosforilformonitrilo (4,54, 27,85 mmol) y trietilamina (7,06 ml, 50,64 mmol) en DME (30 ml) se
calenté en el microondas a 170 °C durante 60 minutos. La mezcla se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua
seguido de NaHCO3 acuoso, después salmuera. Después de secarse sobre MgSOs, la mezcla se decolord sobre
carbdn vegetal y se filtré a través de gel de silice. Después de la concentracion, la mezcla se filtré para dar cristales

de color dorado (4,005 g, rendimiento del 52 %).
EM (ES™) 305

Etapa 4: acido 4-(5-amino-6-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)benzoico

N™ ™~ N
l/N H

0~ "OH
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5-bromo-3-(6-metil-1H-benzoimidazol-2-il)pirazin-2-amina (1,855 g, 6,099 mmol), acido 4-boronobenzoico (1,012 g,
6,099 mmol) y Na;CO; (1,293 g, 12,20 mmol) se suspendieron en MeCN (30 ml) / agua (30 ml). La mezcla se
desgasificd (5 x ciclos de N al vacio) y se anadié Pd(PPhs)s (704,8 mg, 0,6099 mmol). La mezcla se desgasificd de
nuevo y se calentd a 90 °C. No se observo sefial del producto, por lo tanto, se calentaron alicuotas de 25 ml en el
microondas durante 1 hora a 140 °C, lo que condujo a la formacién del producto. La mezcla se dejo enfriar y se lavo
con DCM (x 2). La capa acuosa se acidifico a pH 4 (HCI 1 M) y el precipitado resultante se recogio, se lavé con agua
y se seco durante una noche al vacio para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo brillante, (1,30g,
rendimiento del 62%).

EM (ES™) 346

Etapa 5: 4-(4-(5-amino-6-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)fenilcarbonil)-1,4-diazepan-1-carboxilato de

terc-butilo
NH N/Q—
&(&

N7 H
I/N

° N/\\N\qo

ok
A una solucién de acido 4-[5-amino-6-(6-metil-1H-benzoimidazol-2-il)pirazin-2-illbenzoico (108 mg, 0,3127 mmol) en
DMSO (1 ml) se le afadieron 1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-butilo (187,9 mg, 0,9381 mmol), dietilcianofosfonato
(124,7 mg, 114,3 pl, 0,6879 mmol) y DIPEA (121,2 mg, 163,3 pl, 0,9381 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a
80 °C durante una noche, se dej6 enfriar y se filtré y el producto resultante se llevd a la siguiente etapa sin
purificacion adicional (122 mg, rendimiento del 75 %).

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,43 (s, 9H), 1,59 (s, 1H), 1,79 (s, 1H), 2,47 (s, 3H), 3,39 - 3,73 (m, 8H), 5,80 (s a,
2H), 7,13 (m, 1H), 7,44 - 7,49 (m, 3H), 7,61 (d, 1H), 8,32 - 8,37 (m, 3H) y 8,85 (s, 1H) ppm; EM (ES") 528

Etapa 6: (4-(5-amino-6-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)fenil) (1,4-diazepan-1-il)metanona (Compuesto
1-1)

Se disolvié 4-[4-[5-amino-6-(6-metil-1H-benzoimidazol-2-il)pirazin-2-illbenzoil]-1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-
butilo (117 mg, 0,2218 mmol) en DCM (3 ml) y la mezcla se enfrié a 0 °C. Se afiadié TFA (3 ml, 38,94 mmol) y la
mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante un adicional de 2 horas. Los
disolventes se evaporaron y el residuo se disolvi6 en una mezcla de MeCN y agua (5 ml/5 ml) y se someti6 a
evaporacion de Genevac para producir el producto (119 mg, rendimiento del 99 %). RMN 1H (400,0 MHz, CD3;0D) d
2,18-2,04 (2H, m), 2,45 (3H, s), 3,33 (3H, m), 3,44 (2H, m), 3,63 (2H, m), 3,82 (1H, m), 3,96 (2H, m), 7,15 (1H, d),
7,45 (1H, s), 7,55 (2H, d), 7,58 (1H, s), 8,59 (2H, d), 8,59 (1H, s) ppm; EM (ES") 428
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Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando la secuencia anterior de las Etapas 1-5:

Compuesto  1llI-2  (4-(5-amino-6-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)fenil)(4-(dimetilamino)piperidin-1-
ilmetanona

RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 12,9 (2H, d), 9,78 (1H, s), 8,86 (1H, s), 8,37 (2H, d), 8,24 (1H, s a), 7,61 (1H, d),
7,54 (2H, d), 7,49 (1H, s), 7,13 (1H, d), 4,05-5,00 (4H, m), 3,79 (1H, m), 3,47 (1H, m), 3,14 (1H, m), 2,79 (3H, s),
2,77 (3H, s), 2,47 (3H, s), 2,02 (2H, m), 1,63 (2H, m) ppm; EM (ES") 456

Compuesto [lI-3: (4-(5-amino-6-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il) fenil)(piperazin-1-il)metanona; EM
(ESY) 414

Compuesto llI-4: (4-(5-amino-6-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il) fenil)(4-metilpiperazin-1-il)metanona
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 12,96 (1H, s a), 10,16 (1H, s), 8,87 (1H, s), 8,40 (2H, d), 7,61-7,57 (3H, m), 7,49
(1H, s), 7,12 (1H, d), 5,2-3,81 (2H, m), 3,49-3,11 (6H, m), 2,85 (3H, s), 2,47 (3H, s) ppm; EM (ES") 428
Compuesto 11I-5: (4-(5-amino-6-(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)fenil )(4-metil-1,4-diazepan-1-
ilmetanona

RMN 1H (400,0 MHz, CD30D) d 8,56 (1H, s), 8,22 (2H, d), 7,55-7,46 (3H, m), 7,39 (1H, s), 7,05 (1H, d), 3,81-
3,25 (10H, m), 2,90 (3H, s), 2,20 (3H, s), 2,21-2,07 (2H, m) ppm; EM (ES") 442

Compuesto IlI-6: 4-(5-amino-6-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirazin-2-il)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)benzamida: EM (ES™)
428

Ejemplo 1A: 4-(5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida (Compuesto 1A-23 -
compuesto de referencia)

ESQUEMA
NH, O NH, O H NHz N-N NHz N*‘h\l
i 55 Etapa 1 NN N‘N Etapa 2 Nl = o Etapa 3 '\i X O)\©
||\|4N LlﬁN H [e) =N /N
Br Br b
-

Compuesto 1A-23

El Compuesto 1A-23 se preparé usando el Método IV-A, Etapas 1-3
METODO IV-A:
Etapa 1: 3-amino-6-bromo-N'-(fenilcarbonil)pirazin-2-carbohidrazida

Se afiadieron TBTU (22,09 g, 68,80 mmol) y trietilamina (4,642 g, 6,394 ml, 45,87 mmol) a una suspension de acido
3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilico (10 g, 45,87 mmol) y benzohidrazida (7,494 g, 55,04 mmol) en DMF (100,0
ml) y la solucidn resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 48 horas y después se vertié en agua (400 ml)
con agitacion vigorosa. Esto se dejo en agitacion durante 30 minutos, se filtrd y se lavé con agua. El sélido humedo
se disolvié en EtOAc caliente, se seco (MgSOs), se filtrd y se concentré al vacio y el sélido resultante se seco al
vacio para dar el producto deseado (11,34 g, rendimiento del 73 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSOQO) d 7,51 (2H, m),
7,61 (1H, m), 7,69 (2H, s a), 7,92 (2H, m), 8,44 (1H, s), 10,48 (1H, s a), 10,54 (1H, s a) ppm; EM (ES") 338,01

Etapa 2: 5-bromo-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina

Se calentdé &cido polifosférico (314 g) a 100 °C y se traté en porciones con 3-amino-N'-benzoil-6-bromopirazin-2-
carbohidrazida (22,5 g, 66,94 mmol) durante un periodo de 20 minutos. La reaccion se dejé en agitacion a 110-
120 °C durante 6 horas y después se dejo enfriar y se tratdé con hielo/agua y se agit6. El sdlido resultante se filtré y
se lavd con agua. Se recogié en EtOAc, se lavd con agua y se ajustd a pH 11 (NaOH solution) y después se lavé
con salmuera, se secd (MgSO4) y se concentré al vacio para dar el producto deseado (13,25 g, rendimiento del
62 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,69 (3H, m), 7,86 (2H, s a), 8,16 (2H, m), 8,50 (1H, s) ppm; EM (ES") 319,89

Etapa 3: 4-(5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida

5-bromo-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina (150 mg, 0,4715 mmol), acido [4-
(dimetilcarbamoil}fenillborénico (91,00 mg, 0,4715 mmol), carbonato sddico (99,95 mg, 0,9430 mmol) y paladio,
trifenilfosfano (54,48 mg, 0,04715 mmol) en una mezcla de acetonitrilo (1,5 ml) y agua (1,5 ml) se calenté a 110 °C
en el microondas durante 30 minutos. La reaccion se diluyé con agua y EtOAc y las capas se separaron. Los
extractos organicos combinados se secaron (MgSQOy,), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico
por cromatografia en columna (ISCO Companion™, columna de 12 g, EtOAcal 0-100 %/éter de petréleo) para dar el
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producto deseado (102,8 mg, rendimiento del 56 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,98 (6H, m), 7,55 (2H, m),
7,69-7,71 (3H, m), 7,83 (2H, s a), 8,17-8,20 (4H, m), 9,00 (1H, s) ppm; EM (ES") 387,13

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-23 anterior.

Compuesto IA-90 5-(4-isopropilsulfinilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz,
DMSO) d 0,95 (d, 3H), 1,25 (d, 3H), 2,98-3,02 (m, 1H), 7,6-8,0 (m, 6H), 8,25 (d, 2H), 8,35 (d, 2H) y 9,05 (s, 1H)
ppm; EM (ES™) 406,2

Compuesto 1A-112 5-[4-(azetidin-1-ilsulfonil)fenil]-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H (400,0
MHz, CDCl3) d 2,0-2,2 (m, 2H), 3,0-3,2 (m, 2H), 3,83-3,9 (m, 4H), 7,6-7,7 (m, 3H), 8,05 (d, 2H), 8,25-8,3 (m, 4H) y
8,85 (s, 1H) ppm; EM (ES") 435,2

Compuesto IA-134 3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(2-fenilfenil)pirazin-2-amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d
7,2-7,28 (2H, m), 7,3-7,35 (1H, m), 7,45-7,5 (1H, m), 7,55-7,6 (3H, m), 7,65-7,7 (3H, m), 7,75-7,8 (1H, m), 7,72
(1H,s) y 8,1-8,15 (2H,m) ppm; EM (ES™) 392,3

Compuesto 1A-184 5-(2-etilsulfanilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz,
CDCl3) d 1,25 (t, 3H), 3,95 (c, 2H), 7,4-7,5 (m, 2H), 7,5-7,65 (m, 5H), 8,25 (d, 2H) y 8,6 (s, 1H) ppm; EM (ES")
376,2

Compuesto 1A-207 5-(2-oxazol-5-ilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz,
DMSO) d 7,6-7,8 (m, 9H), 8,1-8,13 (m, 2H), 8,15 (s, 1H) y 8,18 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 383,1

Compuesto 1A-229 5-(2-isopropilsulfanilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz,
CDClsz) d 1,35 (d, 6H), 3,4-3,5 (m, 1H), 7,0 (s a, 2H), 7,4-7,45 (m, 2H), 7,5-7,65 (m, 5H), 8,2-8,25 (m, 2H) y 8,55
(s, 1H) ppm; EM (ES™) 390,2

Ejemplo 2A: 4-(5-amino-6-(5-(3-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida (Compuesto 1A-40
- compuesto de referencia)

ESQUEMA
NH; O NH, O NHz Oy W BN
NH; O )\l/l'L N)‘*\')LN'N F )‘\\-.I/!\
= N (8]
Etapa 1 Nl)\ﬁ/U\OME Etapa 2 NI OH  Etapas I v H o Etapa 4 LN
N7~ OMe _N =N —_ = R = L
"\f”
Br
o7 N7 07 N7 o "f/ o T/
|

|
Compuesto |1A-40

El Compuesto IA-40 se prepard usando el Método IV-B, Etapas 1-4
METODO IV-B:
Etapa 1: 3-Amino-6-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)pirazin-2-carboxilato de metilo

Se calentdé 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilato de metilo (625,91 mg, 2,694 mmol), acido [4-
(dimetilcarbamoil)fenillborénico (520 mg, 2,694 mmol), carbonato sdédico (571,1 mg, 5,388 mmol) y paladio,
trifenilfosfano (311,3 mg, 0,2694 mmol) en una mezcla de acetonitrilo (3 ml) y agua (3 ml) a 110 °C en el microondas
durante 30 minutos. La reaccion se diluyé con EtOAc y agua y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo
adicionalmente con EtOAc (2 x) y los organicos combinados se secaron (MgSQ.), se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna (ISCO Companion TM, columna de 40g, EtOAc al 0-
100 %/Eter de petréleo) para dar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (375 mg, rendimiento
del 46 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 3,02 (3H, s), 3,15 (3H, s), 4,04 (3H, s), 7,54 (2H, m), 7,97 (2H, m), 8,71
(1H, s) ppm; EM (ES™) 301,13

Etapa 2: acido 3-amino-6-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)pirazin-2-carboxilico

A una solucion de metil 3-amino-6-[4-(dimetilcarbamail)fenil]pirazin-2-carboxilato (390 mg, 1,299 mmol) en MeOH
(2,127 ml) se afiadio una solucién de NaOH (649,5 pl de 2 M, 1,299 mmol) en H20 (2,127 ml). La solucidn resultante
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se calent6 a 60 °C durante 2 horas y después se dejo enfriar y se neutralizé con HCI. El precipitado resultante se
recogio y se lavé con éter y se secé (340 mg, rendimiento del 91 %). EM (ES™) 287,08

Etapa 3: 4-(5-amino-6-(2-(3-fluorofenilcarbonil)hidrazinacarbonil)pirazin-2-il)-N,N dimetilbenzamida

Se afadi6 3-fluorobenzohidrazida (80,77 mg, 0,5240 mmol) a una solucion de &acido 3-amino-6-[4-
(dimetilcarbamoil)fenil]pirazin-2-carboxilico (150 mg, 0,5240 mmol), trietilamina (53,02 mg, 73,03 pl, 0,56240 mmol) y
TBTU (252,4 mg, 0,7860 mmol) en DMF (3,000 ml) y la solucion resultante se agité a TA durante 2 horas. La
reaccion se diluy6é con EtOAc y agua y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo ademas con EtOAc (2 x) y
los extractos organicos combinados se lavaron con agua (3 x), se secaron (MgSQO,), se filtraron y se concentraron
para dar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (172 mg, rendimiento del 78 %). EM (ES")
423,13

Etapa 4: 4-(5-amino-6-(5-(3-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N dimetilbenzamida

Una suspension de 4-[5-amino-6-[[(3-fluorobenzoil)amino]carbamoil]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (127 mg,
0,3007 mmol) en acetonitrilo anhidro (2,540 ml) se enfrié en un bafio de hielo, se traté con DIPEA (116,6 mg,
157,1 ml, 0,9021 mmol) seguido de dibromo(trifenil)fosforano (165,0 mg, 0,3909 mmol) en porciones. Después, la
mezcla de reaccion se colocé en nitrégeno y se dejé ahitar durante 10 minutos. El precipitado resultante se aislo por
filtracion, se lavd con éter y se seco para dar el producto deseado impuro. El material se purificd adicionalmente
mediante HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 mM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % -
95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones
se recogieron, se pasaron a través de un cartucho de bicarbonato sédico y se secaron por congelaciéon para dar el
compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo (58,4 mg, rendimiento del 48 %). RMN 1H (400,0 MHz,
DMSO) d 2,98 (6H, m), 7,55-7,61 (3H, m), 7,73-7,85 (3H, m), 7,96 (1H, m), 8,02 (1H, m), 8,19 (2H, m), 9,01 (1H, s)
ppm; EM (ES*) 405,16

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-40 anterior.

Compuesto 1A-195 4-[5-amino-6-[5-(3-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,98 (m, 6H), 3,90 (s, 3H), 7,28 (m, 1H), 7,55-7,57 (m, 2H), 7,60-7,65 (m, 2H), 7,74 (m,
1H), 8,17 (m, 2H) y 9,00 (1H, s) ppm; EM (ES") 417,17

Compuesto [A-233 4-[5-amino-6-[5-[2-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,98 (m, 6H), 7,51 (m, 2H), 7,80 (s a, 1H), 7,93-8,01 (m, 2H), 8,09-8,14 (m, 3H),
8,19 (m, 1H) y 9,03 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 455,12

Ejemplo 3A: 4-(5-amino-6-(5-(bencilamino)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida (Compuesto 1A-55
- compuesto de referencia)
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Compuesto |1A-55

El Compuesto IA-55 se prepard usando el Método IV-C, Etapas 1-3
METODO IV-C:
Etapa 1: 3-Amino-6-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)pirazin-2-carboxilato de metilo

Se calenté 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilato de metilo (6,012 g, 25,91 mmol), &acido [4-
(dimetilcarbamoil)fenillborénico (5 g, 25,91 mmol), carbonato soédico (5,492 g, 51,82 mmol) y Pd(PPhs)s (2,994 g,
2,591 mmol) en una mezcla de acetonitrilo (28,85 ml) y agua (28,85 ml) a 110 °C. La mezcla de reaccion se dejé
enfriar y el sélido residual se retird por filtracion. El filtrado se diluyé con EtOAc y agua y las capas se separaron. La
capa acuosa se acidificé a pH4 (mediante la adicion de HCI 1 M) y después se extrajo con diclorometano (3 x), se
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secod (MgS0s,), se filtrd y se concentrd al vacio para dejar el producto en forma de un sélido de color amarillo. Los
extractos de acetato de etilo se concentraron al vacio y se combinaron con el sélido filirado. Se preabsorbié sobre
silice y se purificd por cromatografia en columna sobre silice usando el compafero eluyendo con acetato de
etilo/éter de petroleo (EtOAc al =-100 %). El producto eluyé con EtOAc al 100 %. Las fracciones del producto se
combinaron y se concentraron al vacio para dejar un sélido amarillo (1,95 g, rendimiento del 50 %). RMN 1H (400,0
MHz, DMSO) d 3,02 (3H, s), 3,15 (3H, s), 4,04 (3H, s), 7,54 (2H, m), 7,97 (2H, m), 8,71 (1H, s) ppm; EM (ES")
301,13

Etapa 2: 4-(5-amino-6-(hidrazinacarbonil)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida

A una solucion en agitacion de 3-amino-6-[4-(dimetilcarbamoil)fenil]pirazin-2-carboxilato de metilo (1,7011 g, 5,664
mmol) en EtOH (10,21 ml) se le afiadié hidrazina (726,1 mg, 711,2 ml, 22,66 mmol). La solucién resultante se
calent6 a reflujo durante 30 minutos y después se dejo enfriar a TA. El precipitado se retird por filtracion y se seco
(1,47 g, rendimiento del 87 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,96 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 4,58 (d, J = 4,4 Hz, 2H),
7,46 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,27 - 8,29 (m, 2H), 8,88 (s, 1H) y 10,09 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 301,13

Etapa 3: 4-(5-amino-6-(5-(bencilamino)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida

Una mezcla de 4-(5-amino-6-(hidrazinacarbonil)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida (75 mg, 0,2497 mmol),
isotiocianatometilbenceno (37,26 mg, 33,12 pl, 0,2497 mmol) y THF seco (1,500 ml) se agité a TA durante 4 horas.
La mezcla de reaccién se evapord a sequedad y se traté con DCM seguido de EDC (71,81 mg, 0,3746 mmol) y la
mezcla resultante se dej6 agitar a TA durante una noche. La mezcla de reaccion se filtré y el precipitado de color
verde resultante se secé al vacio (78 mg, rendimiento del 73 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,96 (s, 3H), 3,00
(s, 3H), 4,50 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,35 - 7,42 (m, 4H), 7,51 - 7,53 (m, 2H), 7,65 (s a, 2H), 8,06
(dd, J=1,5,6,9 Hz, 2H) y 8,81 (d, J = 12,4 Hz, 2H) ppm; EM (ES") 416,2

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-55 anterior.

Compuesto 1A-103 4-[5-amino-6-[5-(2-metoxianilino)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 3,03 (s, 3H), 3,07 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 7,07 - 7,10 (m, 1H), 7,15-7,17 (m, 2H), 7,59 (d,
2H), 7,75 (s a, 2H), 8,12-8,19 (m, 3H), 8,94 (s, 1H) y 10,17 (s, 1H) ppm; EM (ES*) 432,16

Compuesto 1A-129  4-[5-amino-6-[5-[[(1S)-1-(4-clorofenil)etillamino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-
benzamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,50 (d, 3H), 2,96 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 4,83 (d, 1H), 7,40-7,47 (m,
4H), 7,51-7,54 (m, 4H), 8,06 (d, 2H), 8,81 (s, 1H) y 8,90 (s a, 1H) ppm; EM (ES") 464,16

Compuesto |A-156 4-[5-amino-6-[5-(fenetilamino)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,77 (s, 1H), 2,94 (t, 4H), 3,00 (s, 3H), 3,04 (s, 1H), 3,51-3,56 (m, 2H), 7,22-7,24 (m,
1H), 7,28 - 7,34 (m, 4H), 7,52 (d, 2H), 7,61 (s, 1H), 8,05-8,07 (m, 2H), 8,32 (t, 1H) y 8,81 (s, 1H) ppm; EM (ES")
430,2

Compuesto 1A-163 4-[5-amino-6-[5-(ciclohexilamino)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,17 - 1,19 (m, 1H), 1,30-1,35 (m, 4H), 1,57-1,60 (m, 1H), 1,74-1,76 (m, 2H), 1,99 (s,
2H), 2,96 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,48 (s a, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,62 (s a, 2H), 8,06 (d, 2H), 8,20 (d, 1H) y 8,81 (s, 1H)
ppm; EM (ES") 408,22

Compuesto 1A-254 4-[5-amino-6-[5-(3-cianoanilino)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,97 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 7,54 (t, 3H), 7,63 (t, 1H), 7,75 (s a, 1H), 7,91 (dd, 2H), 8,09-
8,13 (m, 3H), 8,91 (s, 1H) y 11,51 (s, 1H) ppm; EM (ES") 427,15

Compuesto 1A-278 4-[6-(5-acetamido-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-amino-pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 2,20 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 7,54 (d, 2H), 7,66 (s a, 2H), 8,08 (d, 2H), 8,92 (s,
1H) y 11,92 (s, 1H) ppm; EM (ES") 368,13

Compuesto 1A-287 4-[5-amino-6-(5-benzamido-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN 1H

(400,0 MHz, DMSO) d 2,96 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,31 (s, 1H), 7,52-7,61 (m, 4H), 7,69 (t, 2H), 8,06-8,12 (m, 4H),
8,95 (s, 1TH) y 12,35 (s a, 1H) ppm; EM (ES") 430,14
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Ejemplo 4A: (4-(5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-il)pirazin-2-il)fenil)(1,4-diazepan-1-il)metanona (Compuesto 1A-68
o Compuesto V-2 - compuesto de referencia)

ESQUEMA

N NIJ%I/LS
NH, O I\ =N
Etapa 1 N~ s Etapa 2
N7~ OH _ ] [
kl/ I\fN
=N
Br
Br
0

NH

Compuesto |A-68

El Compuesto IA-68 se prepard usando el Método IV-D, Etapas 1-2.
METODO IV-D:
Etapa 1: 5-bromo-3-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-il)pirazin-2-amina

Se suspendieron acido 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilico (1,000 g, 4,588 mmol) y bencenocarbotiohidrazida
(759,1 mg, 4,588 mmol) en acetonitrilo (25,00 ml), se enfrié en un bafio de hielo y después se traté con dibromo-
trifenil-fosforano (4,453 g, 10,55 mmol). La mezcla de reaccién se dejé en agitacién en un bafio de hielo durante 2
horas y después se afiadié lentamente DIPEA (1,778 g, 2,396 ml, 13,76 mmol) a 10 °C. La reaccién se dej6 en
agitacion a 0-10 °C durante una hora adicional y el precipitado resultante se aislo por filtracion, se lavé con una
pequefia cantidad de acetonitrilo y se secé (659 mg, rendimiento del 43 %). EM (ES") 335,93

Etapa 2: (4-(5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-il)pirazin-2-il)fenil)(1,4-diazepan-1-il)metanona

Se cogieron 5-bromo-3-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-il)pirazin-2-amina (70 mg, 0,1257 mmol) y acido [4-(4-terc-
butoxicarbonil-1,4-diazepan-1-carbonil)fenil]lborénico (43,77 mg, 0,1257 mmol) (puro al 60 %) en dioxano (700,1pl),
se tratdé con NaxCOs (125,7 pl de 2 M, 0,2514 mmol) y se desgasificaron/lavaron abundantemente con nitrégeno
(5x). Despueés, la reaccion se traté con paladio, trifenilfosfano (14,53 mg, 0,01257 mmol), se desgasificé de nuevo y
se calent6 en el microondas a 140 °C durante 30 minutos. La reaccion se traté con EtOAc y salmuera, los productos
organicos se separaron, se secaron sobre MgSQOy, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto se purificd por
cromatografia en columna eluyendo con EtOAcal 50 %/Eter de petréleo seguido de MeOH al 10 %/DCM para dar el
producto deseado que se disolvi6 en DCM (2,000 ml) y tratandose con TFA (2,960 g, 2,000 ml, 25,96 mmol).
Después de agitar a TA durante 30 minutos y la concentracion, el residuo se purificd por HPLC preparativa de fase
inversa [Waters Sunfire C18, 10 mM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en
agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones se recogieron, se pasaron a través de
un cartucho de bicarbonato sédico y se secaron por congelacion para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo (42 mg, rendimiento del 74 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,60 (1H, m), 1,77 (1H, m),
2,72-2,39 (4H, m_, 3,40 (2H, m), 3,60-3,67 (2H, m), 7,52 (2H, d), 7,58-7,65 (3H, m), 7,99 (1H, m), 8,00 (2H, s a),
8,10-8,14 (3H, m), 8,95 (1H, s); EM (ES") 458,07

Ejemplo 5: 4-(5-amino-6-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)pirazin-2-il)fenil)(1,4-diazepan-1-il)metanona (Compuesto 1A-2 -
compuesto de referencia)
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ESQUEMA
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Compuesto I1A-2

El Compuesto IA-2 se prepard usando el Método IV-E, Etapas 1-5.
METODO IV-E
Etapa 1: 3-amino-6-bromo-N'-hidroxipirazin-2-carboximidamida

Una mezcla de 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carbonitrilo (1 g, 5,025 mmol) se disolvié en MeOH (20,00 ml) y se enfri6
a 0 °C. Se afadieron clorhidrato de hidroxilamina (349,2 mg, 5,025 mmol) y trietilamina (508,5 mg, 700,4 ml, 5,025
mmol) y la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 2 horas, el precipitado resultante se retiré
por filtracién y se secé (898 mg, rendimiento del 77 %). EM (ES™) 234,89

Etapa 2: 3-amino-6-bromo-N'-(fenilcarboniloxi)pirazin-2-carboximidamida

Se suspendié 3-amino-6-bromo-N'-hidroxipirazin-2-carboximidamida (890 mg, 3,836 mmol) en diclorometano (11,56
ml) y se traté con trietilamina (427,0 mg, 588,2 ml, 4,220 mmol) seguido de clorurp de benzoilo (593,2 mg, 489,8 ml,
4,220 mmol). La mezcla de reaccién se dejo en agitacion durante 1 hora y se concentré al vacio. El residuo
resultante se triturd6 con metanol para dar el producto deseado en forma de un sdlido de color beis palido (891 mg,
rendimiento del 69 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,55 (2H, m), 7,65 (1H, m), 7,90 (2H, s a), 8,28 (2H, m), 8,33
(1H, s); EM (ES") 337,87

Etapa 3: 5-bromo-3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)pirazin-2-amina

Se meclaron 3-amino-N’-(benzoiloxi)-6-bromopirazin-2-carboximidamida (890 mg, 2,648 mmol) y acido polifosfénico
(3,560 ml) y la reaccion se calent6é a 70 °C. Ademas, se afiadifio acido polifosfénico (8,900 ml) y la reaccion se dejo
agitar durante un adicional de 3 horas a 70 °C. Después, la mezcla se dejo enfriar a TA, se diluyd con agua y se
neuralizé mediante la adiciéon en porciones de NaHCO3 sdlido. El precipitado resultante se aislé por filtracion y se
seco (643 mg, rendimiento del 76 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,49 (2H, s a), 7,69 (2H, m), 7,77 (1H, m), 8,28
(2H, m), 8,43 (1H, s); EM (ES") 319,89

Etapa 4: 4cido 4-(5-amino-6-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)pirazin-2-il)benzoico

Se suspendieron 5-bromo-3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)pirazin-2-amina (200 mg, 0,6287 mmol) acido 4-
carboxifenilborénico (104,3 mg, 0,6287 mmol) y Na,CO3 (133,2 mg, 1,257 mmol) en MeCN (3,314 ml)/agua (3,314
ml) y la mezcla se desgasificé (x5) y se traté con Pd(PPhs)4 (72,65 mg, 0,06287 mmol). La reaccion se desgasifico
de nuevo y se calenté a 110 °C en el microondas durante 30 minutos. La mezcla se concentré a la mitad de su
volumen original y se lavé con DCM. La fase acuosa se acidifico a pH 4 (HCI 2 M) y el precipitado resultante se
retir6, se lavé con agua y se seco al vacio (172 mg, rendimiento del 76 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,41 (2H,
s a), 7,69 (2H, m), 7,76 (1H, m), 7,98 (2H, m), 8,09 (2H, m), 8,29 (2H, m), 8,94 (1H, s); EM (ES") 360,98
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Etapa 5: 4-(5-amino-6-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)pirazin-2-il)fenil)(1,4-diazepan-1-il)metanona

Una solucién de acido 4-[5-amino-6-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)pirazin-2-illbenzoico (80 mg, 0,2226 mmol), CDI
(72,19 mg, 0,4452 mmol), DIPEA (86,31 mg, 116,3 ml, 0,6678 mmol), DMAP (2,719 mg, 0,02226 mmol) en DMSO
(1,370 ml) se tratoé con 1,4-diazepano (66,89 mg, 0,6678 mmol) y la solucién resultante se agité a TA durante una
noche. Se afiadié un equivalente adicional de 1,4-diazepano (22,30 mg, 0,2226 mmol) y la mezcla de reaccién se
dej6 agitar durante una noche adicional. La mezcla de reaccion se traté con agua y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas se separaron y los productos organicos se secaron (MgSO,), se concentraro al vacio y se
purificaron por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 mM, columna de 100 A, gradiente B al
10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las
fracciones se recogieron y se secaron por congelacion para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (58,1 mg, rendimiento del 39%). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,96-2,04 (2H, m), 3,25-3,85 (8H, m -
con sefal de agua), 7,47 (2H, s a), 7,60 (2H, m), 7,71 (2H, m), 7,79 (1H, m), 8,16 (2H, m), 8,29 (2H, m), 8,77 (2H,
m), 8,97 (1H, s); EM (ES") 442,02

Ejemplo 6A: 4-(5-amino-6-(3-fenilisoxazol-5-il)pirazin-2-il)fenil)(1,4-diazepan-1-il)metanona (Compuesto [IA-3 -
compuesto de referencia)
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Compuesto llA-3

El Compuesto IIA-3 se prepar6 usando el Método IV-F, Etapas 1-6.
METODO IV-F:
Etapa 1: 5-bromo-3-((trimetilsilil)etinil)pirazin-2-amina

Se afadi6 gota a gota (trimetilsilil)acetileno (1,845 g, 2,655 ml, 18,78 mmol) a una solucién de 3,5-dibromopirazin-2-
amina (5 g, 19,77 mmol), trietilamina (10,00 g, 13,77 ml, 98,85 mmol), yoduro de cobre (I) (451,7 mg, 2,372 mmol) y
Pd(PPhs)4 (1,142 g, 0,9885 mmol) en DMF (25,00 ml) y la solucion resultante se agité a TA durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y agua y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo adicionalmente
con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron con agua, se secaron (MgSQ4) y se concentraron al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna eluyendo con EtOAc al 15 %/Eter de petréleo para dar el
producto en forma de un sélido de color amarillo (3,99 g, rendimiento del 75 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 0,30
(9H, s), 8,06 (1H, s); EM (ES") 271,82
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Etapa 2: N-terc-butoxicarbonil-N-[5-bromo-3-((trimetilsilil)ethyinil) pirazin-2-iljcarbamato de terc-butilo

Se disolvié 5-bromo-3-(2-trimetilsililetinil)pirazin-2-amina (2,85 g, 10,55 mmol) en DCM (89,06 ml) y se traté con BOC
anhidrido (6,908 g, 7,272 ml, 31,65 mmol) seguido de DMAP (128,9 mg, 1,055 mmol). La reacciéon se dejo en
agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas y después se diluyé con DCM y NaHCO; y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con DCM, se secé (MgSO.), se filtré y se concentré al vacio.
El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna eluyendo con diclorometano para dar el producto
deseado en forma de un aceite incoloro (4,95 g, rendimiento del 99 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 0,27 (9H, s),
1,42 (18H, s), 8,50 (1H, s); EM (ES™) 472,09

Etapa 3: N-(5-bromo-3-etinil-pirazin-2-il)-N-terc-butoxicarbonil-carbamato de terc-butilo

Se afiadié carbonato sédico (918,5 pl de 2 M, 1,837 mmol) a una solucién de N-[5-bromo-3-(2-trimetilsililetinil)pirazin-
2-il]-N-terc-butoxicarbonil-carbamato de terc-butilo (720 mg, 1,531 mmol) en DMF (2 ml) y la solucién resultante se
calent6 a 90 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccién se dejo enfriar a TA y se diluyd con EtOAc y agua y las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc y los extractos organicos combinados se
lavaron con agua, se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacio para dar el producto en forma de un sélido de
color amairillo (574 mg, rendimiento del 94 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,43 (18H, s), 3,53 (1H, s), 8,55 (1H,
s); EM (ES™) 400,03

Etapa 4: N-[5-bromo-3-(3-fenilisoxazol-5-il)pirazin-2-il]-N-terc-butoxicarbonil-carbamato de terc-butilo

Se afadio trietilamina (50,82 mg, 70,00 pl, 0,5022 mmol) a una solucién de N-(5-bromo-3-etinilpirazin-2-il)-N-terc-
butoxicarbonil-carbamato de terc-butilo (200 mg, 0,5022 mmol) y cloruro de N-hidroxibenzoimidoilo (78,13 mg,
0,5022 mmol) en THF (16,00 ml) y la mezcla de reaccidn se agité a TA durante 1 hora. Después de este tiempo la
mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 3 horas, se enfrié a TA y se concentré al vacio. El residuo se purifico
por cromatografia en columna eluyendo con EtOAc al 10 %/Eter de petréleo para dar el producto en forma de un
aceite incoloro que se cristalizd después de un periodo de reposo (182 mg, rendimiento del 70 %). RMN 1H (400,0
MHz, DMSO) d 1,41 (18H, s), 7,37 (1H, s), 7,52 (3H, m), 7,90 (2H, m), 8,68 (1H, s); EM (ES") 519,05

Etapa 5: 4cido 4-(5-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)-6-(3-fenilisoxazol-5-il)pirazin-2-il)benzoico

Se suspendieron N-[5-bromo-3-(3-fenilisoxazol-5-il)pirazin-2-il]-N-terc-butoxicarbonil-carbamato de terc-butilo (184
mg, 0,3379 mmol), acido 4-boronobenzoico (56,07 mg, 0,3379 mmol) y Na,COs; (71,63 mg, 0,6758
mmol)suspendieron en MeCN (2,896 ml) / agua (2,896 ml) y la mezcla se desgasificd (x5) y se traté con Pd(PPh3)s
(39,05 mg, 0,03379 mmol). La reaccion se desgasificd de nuevo y se calenté a 110 °C en el microondas durante 30
minutos. La mezcla de reaccidn se concentrd a la mitad de su volumen original y se lavé con DCM. La fase acuosa
se acidifico a pH 4 mediante (HCI 2 M) y el precipitado resultante se recogio, se lavd con agua y se seco al vacio
(120 mg, rendimiento del 99 %). EM (ES") 359,12

Etapa 6: 4-(5-amino-6-(3-fenilisoxazol-5-il)pirazin-2-il)fenil)(1,4-diazepan-1-il)metanona

A una solucién de acido 4-[5-amino-6-(3-fenilisoxazol-5-il)pirazin-2-illbenzoico (120 mg, 0,3349 mmol), CDI (108,6
mg, 0,6698 mmol), DIPEA (129,9 mg, 175,1 ul, 1,005 mmol), DMAP (4,091 mg, 0,03349 mmol) en DMSO (2,054 ml)
se le afiadi6 1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-butilo (201,3 mg, 1,005 mmol) y la solucién resultante se agité a TA
durante 3 horas. Después de este tiempo, se afiadié agua y la capa acuosa se extrajo con EtOAc, y los organicos
combinados se secaron (MgSOQ4) y se concentraron al vacio. El residuo resultante se recogié en DCM (3,000 ml) y
se traté con TFA (763,7 mg, 516,0 pl, 6,698 mmol) y la mezcla se agité durante una noche a TA. La mezcla se
concentré al vacio y el residuo se recogi6 en diclorometano (5 ml) y se lavé con una solucion acuosa de NaHCO:s. La
capa organica se seco (MgSQ4), se concentré al vacio y se purificé por HPLC preparativa de fase inversa [Waters
Sunfire C18, 10 mM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente
B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones se recogieron y se secaron por congelacién para dar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo (68,7 mg, rendimiento del 37%). RMN 1H (400,0 MHz,
DMSO) d 1,95 (2H, m), 3,25-3,96 (8H, m parcialmente oculto por el pico del agua), 7,08 (2H, s a), 7,54-7,61 (5H, m),
7,78 (1H, s), 8,03-8,05 (2H, m), 8,19 (2H, m), 8,72 (2H, s a), 8,89 (1H, s); EM (ES") 441,21
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Ejemplo 7: 5-(piridin-3-il)-3-(5-(tiofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)pirazin-2-amina (Compuesto IlIA-4 - compuesto de
referencia)
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Compuesto |IIA-4

El Compuesto IlIA-4 se prepard usando el Método IV-G, Etapas 1-5.
METODO IV-G:
Etapa 1: 3-amino-6-bromopirazin-2-carboxilato de metilo

Una mezcla de 3-aminopirazin-2-carboxilato de metilo (8,35 g, 54,53 mmol) y N-bromo-succinimida (9,705 g, 54,53
mmol) se agité en MeCN (100 ml) a temp. ambiente durante 16 horas. El precipitado resultante se filtr6, se lavd con
MeCN y se sec6 al vacio para dar el producto deseado en forma de un soélido de color amarillo (11,68 g, 92 %). RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 3,85 (3H, s), 7,55 (2H, s a), 8,42 (1H, s); EM (ES") 233,78

Etapa 2: 4cido 3-amino-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxilico

Una mezcla de 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilato de metilo (8 g, 34,48 mmol), dietil-(3-piridil)borano (6,084 g,
41,38 mmol), dicloropaladio, trifenilfosfano (1,210 g, 1,724 mmol), dicarbonato sédico (51,70 ml de 2 M, 103,4 mmol)
en DME (100 ml) se calent6é a 80 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccién se enfrid y se traté con EtOAc y el
precipitado resultante se aislé por filtracion. Se afadié agua al sélido y después la suspension calentd y se filtré en
caliente. Después, la solucion se dejé enfriar y después se acidificd (AcOH) a aprox. pH 5. El precipitado se recogio
y se lavé con MeOH y se seco6 al vacio (6,23 g, rendimiento del 84 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,47 (1H, m),
7,60 (2H, s a), 8,42 - 8,57 (2H, m), 8,97 (1H, s), 9,26 (1H, m); EM (ES") 216,89

Etapa 3: 3-amino-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carboxilato de metilo

Al acido 3-amino-6-(3-piridil)pirazin-2-carboxilico (2 g, 9,251 mmol) en MeOH (50 ml) se le afadié H>,SO4 conc.
(907,3 mg, 493,1 pl, 9,251 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas. El disolvente se retiré al vacio y la
mezcla se neutralizd con Na;CO3 acuoso y el sdélido resultante se recogid por filtracion y se secé para dar el
producto deseado (2,08 g, rendimiento del 97 %). EM (ES") 231,87

Etapa 4: 3-amino-6-(piridin-3-il)pirazin-2-carbohidrazida

Se calentd 3-amino-6-(3-piridil)pirazin-2-carboxilato de metilo (2 g, 8,687 mmol) en hidrazina (1,392 g, 1,363 ml,
43,43 mmol) con una cantidad minima de MeOH (5 ml) afhadidé a 80 °C durante 2 horas. La reaccion se traté con
agua y el producto se recogio por filtracion, se lavd con metanol y se sec6 para dar el producto deseado en forma de
un solido de color pardo (1,17 g, rendimiento del 58 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,43 (1H, m), 7,47 (2H, s a),
8,54 (2H, m), 8,90 (1H, s), 9,38 (1H, m), 10,16 (1H, s a); EM (ES") 231,96
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Etapa 5: 5-(piridin-3-il)-3-(5-(tiofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)pirazin-2-amina

Se afiadieron 3-amino-6-(3-piridil)pirazin-2-carbohidrazida (40 mg, 0,173 mmol), tiofeno-2-carboxamidina (21,92 mg,
0,173 mmol) y etanolato sédico (11,82 mg, 0,173 mmoles) a un vial de microondas. Después, se afiadié DMF (1 ml)
y el vial se cerré herméticamente y se calenté en el microondas a 160 °C durante 40 minutos. La mezcla de reaccion
se filtr6 y se purificé por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 mM, columna de 100 A,
gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25
ml/min]. Las fracciones se recogieron y se secaron por congelacion para dar el compuesto del titulo (23,4 mg,
rendimiento del 31 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO-d6) d 14,96 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,84 (d, J = 6,1
Hz, 1H), 8,69 (dd, J = 1,2, 4,9 Hz, 1H), 7,95 (s, 2H), 7,81 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,73 - 7,68 (m, 2H) y 7,22 (dd, J = 3,8,
4.8 Hz, 1H) ppm; EM (ES") 323,10

Ejemplo 8A: N-(2-(5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)fenil)etanamida (Compuesto IA-267 - compuesto

de referencia)
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Compuesto IA-267

El Compuesto IA-267 se preparé usando el Método IV-A, Etapas 1-2, seguido del Método IV-H, Etapa 1.

METODO II-H: Etapa 1: N-(2-(5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)fenil)etanamida

Una solucién de 5-bromo-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina (100 mg, 0,31 mmol), &acido 2-
etanamidofenilborénico (56,25 mg, 0,31 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (18,17 mg, 0,015 mmol) y Na,COs3
(471 pl, solucién acuosa 2 M) se afadieron a un vial de microondas de 10 ml. Después, se afadié dioxano (3 ml) y el
vial se cerré herméticamente. La mezcla de reaccion se calenté en el microondas a 150 °C durante 30 min. Después
de este tiempo, se afadio metanol y se filiré la mezcla de reaccién. Después, se lavé el solido con agua (5 ml) y
MeOH (5 ml) y se seco6 al vacio para dar el producto (31,0 mg, rendimiento del 28 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO)
d 2,04 (s, 3H), 7,26 (t, 1H), 7,44 - 7,40 (m, 1H), 7,69 - 7,67 (m, 4H), 7,80 (d, 2H), 8,15 - 8,13 (m, 3H), 8,73 (s, 1H) y
10,76 (s, 1H) ppm; EM (ES") 373,0

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando el método descrito para el Compuesto |1A-267
anterior.

Compuesto I1A-75 RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) 3,25 (s, 3H), 7,63 (s, 1H), 7,63 (dd, 2H), 7,74 (t, 3H), 7,90 (dd,
1H), 8,09 (dd, 2H), 8,40 (dd, 1H), 8,54 (t, 1H) y 9,00 (s, 1H) ppm; EM (ES") 394,0

Compuesto |A-89 5-(4-metilsulfonilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il\pirazin-2-amina; EM (ES") 393,0
Compuesto IA-93 5-(1-naftil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina; EM (ES") 365,0

Compuesto IA-94 5-(2-(dimetilamino)fenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina; EM (ES*) 359,0
Compuesto |A-96 3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-[3-(trifluorometil ffenil]pirazin-2-amina; EM (ES") 384,0
Compuesto IA-100 3-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-illbenzamida; EM (ES*) 359,0

Compuesto IA-104 3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(3-tienil)pirazin-2-amina; EM (ES*) 322,0

Compuesto |A-105 2-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-illbenzoato de metilo, RMN 1H (400,0 MH%,
g);\ﬁILSOO) d 3,61 (s, 3H), 7,56 (m, 1H), 7,65-7,72 (m, 7H), 7,87 (d, 1H), 8,16 (m, 2H) y 8,72 (s, 1H) ppm; EM (ES")

Compuesto IA-110 1-[4-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-illfenilletanona; EM (ES") 358,0
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Compuesto 1A-116 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina; RMN 1H (400,0 MHz,
DMSO) d 1,20 (d, 6H), 3,47 (t, 1H), 7,66-7,72 (m, 3H), 7,98 (d, 4H), 8,17-8,19 (m, 2H), 8,40 (dd, 2H) y 9,60 (s,
1H) ppm; EM (ES") 422,0

Compuesto IA-118 5-(2-((dimetilamino)metil)fenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina; EM (ES") 373,0
Compuesto IA-125 5-[2-(metoximetil)fenil]-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina; EM (ES") 360,0
Compuesto [A-137 2-[2-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il}fenilletanol; RMN 1H (400,0 MHz,
DMSO) d 2,89 (t, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,61 (s, 1H), 7,32-7,43 (m, 3H), 7,47-7,49 (m, 1H), 7,61-7,69 (m, 5H), 8,13-
8,16 (m, 2H) y 8,49 (s, 1H) ppm; EM (ES") 360,0

Compuesto 1A-141 5-(4-piridil)-3-[5-(2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina; RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d
7,22 (t, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,80-7,82 (m, 1H), 8,04-8,09 (m, 4H), 8,70 (dd, 2H) y 9,08 (s, 1H) ppm; EM (ES") 323,1

Compuesto IA-144 N-[3-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-ilfenilmetanosulfonamida; EM (ES")
408,0

Compuesto |A-149 5-(4-etilsulfonilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina; EM (ES") 408,0
Compuesto IA-150 3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-[3-(trifluorometoxi)fenil]pirazin-2-amina; EM (ES") 400,0
Compuesto |A-169 5-[4-(2-dimetilaminoetilsulfonil)fenil]-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 2,81 (s, 6H), 3,43-3,40 (m, 2H), 3,89-3,93 (m, 2H), 7,68-7,73 (m, 3H), 7,90 (s a, 2H), 8,07
(d, 2H), 8,17-8,19 (m, 2H), 8,45 (d, 2H) y 9,10 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 451,0

Compuesto IA-170 5-(3-furil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina; EM (ES") 306,0

Compuesto IA-174 3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-[2(-trifluorometil)fenil]pirazin-2-amina; EM (ES™) 384,0
Compuesto IA-176 5-(2-bromofenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina; EM (ES") 393,0

Compuesto |A-182 5-(m-tolil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina; EM (ES") 330,0

Compuesto IA-190 5-(2-metilsulfonilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina; EM (ES") 394,0
Compuesto |A-197 3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-[4-(4-piperidilsulfonil)fenil]pirazin-2-amina RMN 1H (400 MHz,
DMSO) d 1,76-1,70 (m, 2H), 2,08 (d, 2H), 2,89 (d, 2H), 3,37 (d, 2H), 3,66 (d, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,82 (s, 1H), 7,86
(s, 1H), 7,98 (d, 2H), 8,13 (s, 1H), 8,18 (d, 2H), 8,44 (d, 2H), 8,63 (s, 1H) y 9,08 (s, 1H) ppm; EM (ES") 463,0
Compuesto IA-202 [3-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-illfenillmetanol; EM (ES™) 346,0
Compuesto |A-210 5-(1-etilpirazol-4-il)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina; EM (ES*) 334,0

Compuesto 1A-216 3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(8-quinolil)pirazin-2-amina; RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d
7,63-7,71 (m, 4H), 7,82 (t, 3H), 8,10-8,15 (m, 3H), 8,26 (m, 1H), 8,53 (m, 1H), 9,01 (dd, 1H) y 9,14 (s, 1H) ppm;
EM (ES") 366,023

Compuesto IA-218 4-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-illbenzamida; EM (ES") 359,0

Compuesto IA-221 2-[2-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-illfenillacetonitrilo; EM (ES™) 355,0
Compuesto IA-230 5-(2-metilsulfanilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina; EM (ES") 362,0
Compuesto IA-241 5-(2-metilsulfinilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina; EM (ES*) 378,0
Compuesto IA-244 2-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida; EM (ES*) 387,0
Compuesto IA-247 N-[4-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-illfeniljacetamida; EM (ES™) 373,0
Compuesto [1A-249 1-[3-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)fenilletanona; RMN 1H (400,0 MHz,
DMSO) d 2,70 (s, 3H), 7,67-7,71 (m, 4H), 8,00-8,02 (m, 1H), 8,17 (dd, 2H), 8,39 (d, 1H), 8,64 (d, 1H) y 9,05 (s,
1H) ppm; EM (ES") 358,0

Compuesto IA-252 3-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-ilJoenzonitrilo; EM (ES™) 341,0
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Compuesto IA-253 3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(2-vinilfenil)pirazin-2-amina; EM (ES") 342,0

Compuesto |A-259 5-(benzotiofen-7-il)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina; EM (ES*) 371,0

Compuesto IA-260 3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(5-quinolil)pirazin-2-amina; EM (ES™) 366,0

Compuesto |A-266 2-[2-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-illfenillacetamida; RMN 1H (400,0 MHz,
DMSO) d 3,64 (s, 2H), 6,88 (s, 1H), 7,40 (dd, 4H), 7,51-7,53 (m, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,67 (dd, 4H), 8,12 (d, 2H) y
8,49 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 373,0

Compuesto IA-271 3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(2-piperazin- 1-il-4-piridil)pirazin-2-amina; EM (ES") 400,0
Compuesto [A-274 5-(4-metilsulfinilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz,
DMSO) d 2,81 (s, 3H), 7,69 (d, 3H), 7,83 (d, 3H), 8,16-8,19 (m, 2H), 8,30-8,33 (m, 2H) y 9,02 (s, 1H) ppm; EM
(ES") 377,0

Ejemplo 9A: 4-[5-amino-6-[5-(2-cloroanilino)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (Compuesto IA-
151 - compuesto de referencia)
ESQUEMA
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El Compuesto 1A-151 se prepar6 usando el Método 1V-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-I, Etapa 1.
METODO IV-I
Etapa 1: 4-[5-amino-6-[5-(2-cloroanilino)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida

Una solucion de 2-cloroanilina (31,85 mg, 41,15 pl, 0,2497 mmol) en diclorometano (2 ml) se afiadié lentamente gota
a gota a una solucién de 1,1’-tiocarbonildiimidazol (53,39 mg, 0,2996 mmol) en diclorometano (1,5 ml) y la solucién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié 1,1’-tiocarbonildiimidazol adicional (8,9 mg, 0,05
mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se diluyo
con agua y se extrajo con diclorometano (3 x 5 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSOy, se filtraron y
se evaporaron a sequedad para dejar un sélido de color amarillo. El sélido se volvié a disolver en diclorometano (1,5
ml) y se afadio 4-(5-amino-6-(hidrazinacarbonil)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida (75 mg, 0,2497 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 48 h. La mezcla de reaccién se evapor6 a sequedad y después
de tritur6 con EtOAc/Petrleo/Eter para dar un solido de color amarillo, 4-[5-amino-6-[[(2
clorofenil)carbamotioilamino]carbamoil]  pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida. Este se volvi6 a disolver en
diclorometano (1,5 ml) y se afiadié EDC (71,81 mg, 0,3746 mmol) y la solucion resultante se calenté a 40 °C durante
3 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al vacio y el solido se trituré con EtOAc
y éter de petréleo para producir el producto en forma de un sélido de color amarillo (28,9 mg, rendimiento del 26 %);
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,96 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 7,15-7,25 (m, 1H), 7,40-7,49 (m, 1H), 7,53 (d, 3H), 7,70 (s
a, 2H), 8,11 (d, 3H), 8,89 (s, 1H) y 10,45 (s, 1H) ppm; EM (ES*) 436,11

Ejemplo 10A: 4-[5-amino-6-[5-(p-tolil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (Compuesto |A- 263 -
compuesto de referencia)
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Compuesto IA-263

El Compuesto IA-263 se prepard usando el Método IV-B, Etapas 1-2, seguido del Método IV-J, Etapa 1.
METODO IV-J
Etapa 1: 4-[5-amino-6-[5-(p-tolil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida

Una solucion de 4-[5-amino-6-[[(4-metilbenzoil)amino]carbamoil]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (90 mg, 0,2151
mmol) y POCI3 (3,298 g, 2,005 ml, 21,51 mmol) se calenté a 110 °C durante 2 h. Después de este tiempo, la mezcla
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se enfrié con hielo. Una vez que todo el hielo se habia derretido, la
mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano (3 x 5 ml) y los organicos combinados se secaron sobre MgSQO, y
se concentraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 mM,
columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH;CN) durante
16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se combinaron y se liofilizaron para dejar el producto en forma
de un solido de color amarillo (21,2 mg, rendimiento del 20 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,22 (s, 3H), 2,75 (m,
6H), 7,26 (m, 2H), 7,32 (m, 2H), 7,58 (s a, 2H), 7,83 (m, 2H), 7,95 (m, 2H) y 8,77 (1H, s); EM (ES™) 401,15

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando el método descrito para el Compuesto 1A-263
anterior.

Compuesto |A-135 4-[5-amino-6-[5-(1-metilpirrol-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,97 (m, 6H), 4,06 (s, 3H), 6,30 (m, 1H), 7,03 (m, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,53-7,55 (m, 2H),
7,77 (s a, 2H), 8,15 (m, 2H) y 8,97 (1H, s) ppm; EM (ES") 390,14

Ejemplo 11A: 4-[5-amino-6-[5-(azetidin-1-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (Compuesto IA-
192)
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Compuesto |A-192

EI'Compuesto IA-192 se preparé usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-K, Etapas 1-2.
METODO IV-K

Etapa 1: 4-(5-amino-6-(5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida

Se afiadié DIPEA (86,08 mg, 116,0 ul, 0,6660 mmol) a una solucién de 4-(5-amino-6-(hidrazinacarbonil)pirazin-2-il)-
N,N-dimetilbenzamida (100 mg, 0,3330 mmol) en DCM (6,500 ml) en una atmésfera de nitrégeno. Después, se
afadio gota a gota una solucion de trifosgeno (39,53 mg, 0,1332 mmol) en DCM (100,0 pl) a la solucién en agitacion.
La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtrd y el solido
obtenido se secé al vacio para producir el producto (106.g mg, rendimiento del 98 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSQ)
d 2,96 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 7,33 (s a, 2H), 7,52 (d, 2H), 8,09 (d, 2H), 8,89 (s, 1H) y 12,98 (s a, 1H) ppm; EM (ES")
327,12
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Etapa 2: 4-[5-amino-6-[5-(azetidin-1-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida

Se afadieron DIPEA (38,44 mg, 51,81 pl, 0,2974 mmol), azetidina (8,490 mg, 0,1487 mmol) y hexafluorofosfato de
bromo(tripirrolidin-1il)fosfonio (76,27 mg, 0,1636 mmol) a una soluciéon de 4-(5-amino-6-(5-oxo0-4,5dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida (50 mg, 0,1487 mmol) en DMF (485,1 pl) y la solucién resultante se
agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtrd y se purificd por HPLC preparativa de fase
inversa [Waters Sunfire C18, 10 mM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en
agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se concentraron al vacio y
se trituraron con diclorometano/éter dietilico para dar el producto (8,6 mg, rendimiento del 15 %); RMN 1H (400,0
MHz, DMSO) d 2,96 (s, 3H), 3,00 (s, 6H), 4,25 (t, 4H), 7,52 (dd, 2H), 7,65 (s a, 1H), 8,04-8,06 (m, 2H) y 8,83 (s, 1H)
ppm; EM (ES™) 366,21

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando el método descrito para el Compuesto IA-192
anterior.

Compuesto 1A-250 4-[5-amino-6-[5-(N-metilanilino)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida; EM
(ES") 416,18

Ejemplo 12A: 4-[5-amino-6-[5-(2-furil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (Compuesto IA- 115 -
compuesto de referencia)
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Compuesto IA-115

El Compuesto 1A-115 se prepar6 usando el Método 1V-B, Etapas 1-2, seguido del Método IV-L, Etapa 1.
METODO IV-L
Etapa 1: 4-[5-amino-6-[5-(2-furil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida

Se afiadié dibromo(trifenil)fosforano a una solucién de acido 3-amino-6-[4-(dimetilcarbamoil)fenil]pirazin-2-carboxilico
(100 mg, 0,35 mmol) y 2-carbohidrazida furano (44,1 mg, 0,35 mmol) en acetonitrilo (3,0 ml) a temperatura ambiente.
Se observé una solucién de color amarillo brillante. La solucidn resultante se agité a temperatura ambiente durante
30 min. Después de este tiempo, se afiadié gota a gota DIPEA (304 pl, 1,75 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se filtr6 para dejar un sélido de color amarillo. El
sélido se purifico por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 mM, columna de 100 A, gradiente B
al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las
fracciones del producto se secaron por congelacion para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo
(67,6 mg, rendimiento del 51 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,97 (m, 6H), 6,87 (m, 1H), 7,54-7,56 (m, 3H), 7,57
(s a, 2H), 8,15 (m, 3H) y 8,98 (1H, s) ppm; EM (ES") 377,17

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-115 anterior.

Compuesto |A-71 4-[5-amino-6-[5-(o-tolil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN 1H (400,0
MHz, DMSO) d 2,74 (s, 3H), 2,98 (m, 6H), 7,48-7,62 (m, 5H), 7,80 (s a, 2H), 8,07 (m, 1H), 8,15 (m, 2H) y 8,99
(1H, s) ppm; EM (ES") 401,21

Compuesto 1A-87 4-[5-amino-6-[5-(4-hidroxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 2,98 (m, 6H), 7,04 (m, 2H), 7,54 (m, 2H), 7,76 (s a, 2H), 8,01 (m, 2H), 8,16 (m, 2H), 8,97
(s, 1H) y 10,42 (s, 1H) ppm; EM (ES*) 403,16

Compuesto IA-101 4-[5-amino-6-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 1,14-1,18 (m, 2H), 1,22-1,25 (m, 2H), 2,40 (m, 1H), 3,01 (m, 6H), 7,54 (m, 2H), 7,68 (s a,
2H), 8,10 (m, 2H) y 8,93 (s, 1H) ppm; EM (ES") 351,17

Compuesto 1A-157 4-[5-amino-6-[5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,98 (m, 6H), 3,89 (s, 3H), 7,22 (m, 2H), 7,54 (m, 2H), 7,76 (s a, 2H), 8,10 (m, 2H),
8,16 (m, 2H) y 8,98 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 417,18
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Compuesto 1A-167 4-[5-amino-6-[5-(3-metil-2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida EM
(ES") 407,18

Compuesto I1A-205 4-[5-amino-6-[5-(2-yodofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 2,96 (m, 6H), 7,43 (m, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,69 (m, 1H), 7,81 (s a, 2H), 7,96 (m, 1H), 8,16
(m, 2H), 8,20 (m, 1H) y 9,01 (s, 1H) ppm; EM (ES") 513,01

Compuesto [A-237 4-[5-amino-6-[5-(m-tolil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 2,53 (s, 3H), 3,05 (m, 6H), 7,57-7,65 (m, 4H), 7,84 (s a, 2H), 8,04 (m, 2H), 8,23 (m, 2H) y
9,05 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 401,2

Compuesto 1A-242 4-[5-amino-6-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,97 (m, 6H), 3,97 (s, 3H), 7,19-7,23 (dt, 1H) 7,35 (m, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,65-7,70 (m,
1H), 7,77 (s a, 2H), 7,99 (dd, 1H), 8,14 (m, 2H) y 8,98 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 417,19

Compuesto |A-245 4-[5-amino-6-[5-(5-metil-2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,60 (s, 3H), 2,98 (m, 6H), 7,08 (d, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,74 (s a, 2H), 7,82 (m, 1H), 8,15
(m, 2H) y 8,97 (1H, s) ppm; EM (ES") 407,12

Compuesto 1A-262 4-[5-amino-6-[5-(3-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 2,98 (m, 6H), 7,53 (m, 2H), 7,75-7,77 (m, 3H), 7,89 (m, 1H), 8,17 (m, 2H), 8,57 (m, 1H) y
8,98 (s, 1H) ppm; EM (ES") 393,12

Ejemplo 13A: 4-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-3-(difluorometil)-N,N-dimetil-benzamida

(Compuesto 1A-126 - compuesto de referencia)

ESQUEMA

Método IV-M NH; N"\{

Método IV-A NHz N-N
NH; O Etapas 1-3 [N Etapa 1 I
N0 N0
N™ ™= OH | N _— N
"\|¢N 7 7
CFoH CF.H
Br 2 2

0% “OMe 0% N7

Compuesto IA-126

El Compuesto 1A-126 se prepar6 usando el Método IV-A, Etapas 1-3, seguido del Método IV-M, Etapa 1.
METODO IV-M
Etapa 1: 4-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-3-(difluorometil)-N,N-dimetil-benzamida

Se afiadié LiOH (495,9 pl de una solucién ac. 1 M, 0,4959 mmol) a una suspensiéon de 4-[5-amino-6-(5-fenil1,3,4-
oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-3-(difluorometil)benzoato de metilo (70 mg, 0,1653 mmol) en THF (5 ml) y metanol (2 ml).
La mezcla de reaccién se agit6é durante 4 h a temperatura ambiente y después se concentré al vacio. El residuo se
acidificé a pH 2 mediante la adiciéon de HCI 1 M. Se formé un precipitado que después se filtrd y se lavo con agua,
acetato de etilo y éter. El sdlido se recogié en DMF (2 ml) y TBTU (79,63 mg, 0,2480 mmol) y se afadié DIPEA
(64,09 mg, 86,37 pl, 0,4959 mmol) seguido de N-metiimetanamina (495,9 ul de 1 M, 0,4959 mmol) en THF. La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h, se diluyé con acetato de etilo (5 ml), se lavé con
agua (2 x 5 ml) y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire
C18, 10 mM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B:
CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se secaron por congelacion para dejar el
producto en forma de un sélido (29,6 mg, rendimiento del 40 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 3,0 (d, 6H), 7,6-7,7
(m, 4H), 7,82 (s, 1H), 7,9 (d, 2H), 8,15-8,18 (m, 2H) y 8,7 (s, 1H) ppm; EM (ES") 437,2

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-126 anterior.

Compuesto [A-148 4-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-3-(2-fluorovinil)-N,N-dimetil-benzamida
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 3,05 (d, 6H), 6,15 (dd, 0,5H), 6,85-6,95 (m, 1H), 7,1 (d, 0.25H), 7,45-7,55 (m,
2H), 7,6-7,7 (m, 5H), 7,8 (s a, 2H), 8,1-8,15 (m, 2H) y 8,45-8,48 (m, 1H) ppm; EM (ES") 431,2

Compuesto  IA-161  4-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-N,N-dimetil-3-oxazol-5-il-benzamida
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 3,02 (d, 6H), 7,6-7,75 (m, 4H), 7,75-7,8 (m, 3H), 8,1 (d, 2H), 8,19 (s, 1H) y 8,19
(s, 1H) ppm; EM (ES*) 454,1 Ejemplo 14A: 5-(2-etinilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2amin
(Compuesto 1A-194 - compuesto de referencia)
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ESQUEMA
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Compuesto |A-194

El Compuesto IA-194 se preparé usando el Método IV-A, Etapas 1-2, seguido del Método IV-N, Etapas 1-3.
METODO IV-N
Etapa 1: 5-bromo-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-iliminodicarbonato de di-terc-butilo

Se suspendio 5-bromo-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina (4 g, 12,57 mmol) en DCM (59,76 ml) y THF
(59,76 ml) y se afiadi6 DMAP (153,6 mg, 1,257 mmol). Se afiadié en porciones dicarbonato de di-terc-butilo (8,230 g,
8,663 ml, 37,71 mmol) y la reaccion se dejoé agitar a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida y se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
EtOAc al 10-20 %/petréleo para dar el producto en forma de un soélido de color crema (5,72 g, rendimiento del 88 %);
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,29 (s, 18H), 7,69 (d, 3H), 8,13 (d, 2H) y 9,17 (s, 1H) ppm

Etapa 2: terc-butil-5-(2-bromofenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il(terc-butoxicarbonil)carbamato

Una mezcla de acido (2-bromofenil)borénico (100 mg, 0,4979 mmol), N-[5-bromo-3-(5-fenil-1,3,4oxadiazol-2-
il)pirazin-2-il]-N-terc-butoxicarbonil-carbamato de terc-butilo (258,1 mg, 0,4979 mmol), carbonato potasico (206,5 mg,
1,494 mmol) y trifenilfosfano paladio (13,06 mg, 11,54 ul, 0,04979 mmol) en DMF (3 ml) se calenté a 50 °C durante 1
h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de un lecho de a Celite™. El lecho se
lavd con acetato de etilo (1 x 10 ml) y los filtrados combinados se lavaron con agua (2 x 10 ml) y salmuera (1 x 10
ml), se secaron sobre MgSO4 ay se concentraron para dejar el producto en forma de un sélido que se usd
directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3: 5-(2-etinilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina

Una suspensiéon de N-[5-(2-bromofenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-N-terc-butoxicarbonil-carbamato de
terc-butilo (100 mg, 0,1682 mmol), yoduro de cobre (9,612 mg, 0,05047 mmol), dicloropaladio, trifenilfosfano (35,42
mg, 0,05046 mmol), trietilamina (211,0 pl, 1,514 mmol) y etinil(trimetil)silano (85,58 pl, 0,6056 mmol) se calent6 a
60 °C en tolueno (10 ml) durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de
un lecho de Celite™ vy el filtrado se concentré al vacio para dejar un aceite. Este se purificé por cromatografia en
columna sobre silice eluyendo con éter dietilico/ éter de petréleo como eluyente para producir el producto en forma
de un aceite de color amarillo. Este aceite se disolvi6 en THF (2 ml) seguido de la adicion de fluoruro de
tetrabutilamonio (336,4 pl de 1 M, 0,3364 mmol) y la solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 1
h. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (5 ml), se lavé con agua y salmuera y se concentré al vacio para dejar un
sdlido. El solido se disolvié en diclorometano (10 ml) y se afiadié acido trifluoroacético (19,18 mg, 12,96 ul, 0,1682
mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h y después se concentré al vacio para dejar
un aceite que se purificé por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 mM, columna de 100 A,
gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25
ml/min]. Las fracciones del producto se secaron por congelaciéon para dejar el producto en forma de un sélido (12,0
mg, rendimiento del 24%); RMN 1H (400,0 MHz, MeOD) d 2,77 (s, 1H), 6,42-6,5 (m, 1H), 6,55-6,62 (m, 1H), 6,6-6,75
(m, 4H), 6,82 (d, 1H), 7,3 (d, 1H) y 7,83 (s, 1H) ppm; EM (ES") 340,1
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Ejemplo 15A: 4-(5-amino-6-(5-(2-vinilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida (Compuesto IA-77 -
compuesto de referencia)

ESQUEMA
NHz O NH; N-N NHy N-N
NH; O Método IV-B Método IV-L [ Métada IV-O !
,L\[/u\ Etapss 1-2 N 77 TOH Etapa 1 N0 Etapa 1 N X0
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Compuesto IA-T7

El Compuesto IA-77 se prepard usando el Método 1V-B, Etapas 1-2, seguido del Método IV-L, Etapa 1, seguido del
Método IV-O, Etapa 1.

METODO IV-O
Etapa 1: 4-(5-amino-6-(5-(2-vinilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida

Una soluciéon de 4-[5-amino-6-[5-(2-yodofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (100 mg,
0,1952 mmol), potassium trifluoro-vinil-boro potasico (31,37 mg, 0,2342 mmol), trietil amina (81,63 pl, 0,5857 mmol)
y ciclopenta-1,4-dien-1-il(difenil)fosfano; diclorometano, dicloropaladio, hierro (31,88 mg, 0,03904 mmol) en propanol
(2,000 ml) se desgasificéd y se lavd abundantemente con nitrégeno (3 x) y la solucién resultante calenté a 100 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre silice eluyendo con acetato de etilo. Las fracciones del producto se combinaron
y se concentraron al vacio para dejar el producto en forma de un sdélido de color amarillo (43,1 mg, rendimiento del
53 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,97 (m, 6H), 5,51 (m, 1H), 5,98 (m, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,58-7,70 (m, 3H),
7,78 (s a, 2H), 7,89 (m, 1H), 8,06 (m, 2H) y 9,00 (s, 1H) ppm; EM (ES*) 413,15

Ejemplo 16A: 2-(5-amino-6-(5-(tiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-5-(1,4-diazepan-1-carbonil)benzonitrilo
(Compuesto IA-152 - compuesto de referencia)

ESQUEMA
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Compuesto IA-152

El Compuesto IA-152 se preparé usando el Método IV-P, Etapas 1-2.
METODO IV-P
Etapa 1: 5-bromo-3-(5-(tiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina

Se suspendieron acido 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilico (3,2 g, 14,68 mmol) y tiofeno-2-carbohidrazida (2,152
g, 14,68 mmol) en acetonitrilo (48,00 ml) a temperatura ambiente y se anadié dibromo(trifenil)fosforano (24,79 g,
58,72 mmol), seguido de acetonitrilo adicional (16,00 ml). La mezcla de reaccion se volvié de color amarillo brillante
y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se enfrié en un bafio
enfriado con hielo y se afiadié gota a gota DIPEA (7,209 g, 9,716 ml, 55,78 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
en el bafio de hielo durante 1 h y después se afiadié DIPEA adicional (2,277 g, 3,069 ml, 17,62 mmol) y la mezcla de
reaccion se dejo agitar durante 30 min y se afiadié ademas, DIPEA (1,897 g, 2,557 ml, 14,68 mmol). La mezcla de
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reaccion se agitd durante 1 h y después se filtrd. El sélido se lavd con éter, se aislo y después se triturd con
acetonitrilo y se lavd con éter para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo (2,776 g, rendimiento del
57 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO0) 7,35 (s, 1H), 7,80 (s a, 2H), 7,98 (m, 1H), 8,04 (m, 1H) y 8,45 (s, 1H); EM (ES™)
326,04

Etapa 2: 2-(5-amino-6-(5-(tiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-5-(1,4-diazepan-1-carbonil)benzonitrilo

Se calentaron 4-(4-bromo-3-ciano-benzoil)-1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-butilo (126,0 mg, 0,3085 mmol),
acetato potasico (90,83 mg, 0,9255 mmol), 4,4,55-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-
dioxaborolano (117,5 mg, 0,4628 mmol) y 1-ciclopenta-1,4-dienil-difenil-fosfano; diclorometano; dicloropaladio, hierro
(25,19 mg, 0,03085 mmol) en dioxano (3 ml) a 80 °C durante 3 h. Se afiadié carbonato sddico (462,8 pl de 2 M,
0,9255 mmol) a la mezcla de reaccion seguido de 4-(4-bromo-3-ciano-benzoil)-1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-
butilo (126,0 mg, 0,3085 mmol) y paladio; trifenilfosfano (35,65 mg, 0,03085 mmol) y la mezcla de reaccién se
evacuo y se lavo abundantemente con nitroégeno (3 cicles) y después se calentd a 150 °C en el microondas durante
1h.

La mezcla de reaccion se diluyé con agua (10 ml) y EtOAc (10 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ., se filtraron y se
evaporaron a sequedad para dar un sélido de color pardo/negro. Este sdlido se volvié a disolver en MeOH/DCM (4
ml) y la solucién se filtré a través de cartuchos de tiol para dejar un soélido de color pardo. Este se tritur6 con
acetonitrilo para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo. El sélido de color amarillo se disolvié de
nuevo en DCM (3 ml) y se afiadié TFA (500 pl, 6,490 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 15 min. Esta solucién se evaporé a sequedad y después se anadié6 MeOH/DCM y la mezcla se concentré al
vacio de nuevo. Después, el sélido se volvié a disolver en acetonitrilo/agua y se paso6 a través de un cartucho de
bicarbonato. Después, el filtrado se secé por congelacion para dejar el producto en forma de un sélido de color
amarillo (29,8 mg, rendimiento del 20 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,60 (s a, 1H), 1,75 (s a, 1H), 2,70-2,80
(m, 3H), 2,90 (m, 1H), 3,35 (m, 3H), 3,60-3,70 (m, 2H), 7,30-7,40 (m, 1H), 7,80-7,90 (m, 2H), 7,95-8,15 (m, 5H) y
8,89 (s, 1H) ppm; EM (ES") 473,26

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-152 anterior.

Compuesto |A-179 5-(2-metilsulfinilfenil)-3-[5-(3-metil-2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina RMN 1H (400,0
MHz, DMSO) d 2,7 (s, 3H), 3,1 (s, 3H), 7,2-7,25 (m, 1H), 7,6-7,8 (m, 3H), 7,9 (s, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,25 (d, 1H) y
8,95 (s, 1H) ppm; EM (ES") 398,1

Ejemplo 17A: 3-(5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)piridin-4-carbonitrilo  (Compuesto [A-153 -
compuesto de referencia)

ESQUEMA
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Compuesto I1A-153

El Compuesto 1A-153 se preparé usando el Método IV-A, Etapas 1-2, seguido del Método IV-N, Etapa 1, seguido del
Método IV-Q, Etapas 1-2.
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METODO IV-Q
Etapa 1: 5-(4-cianopiridin-3-il)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-iliminodicarbonato de di-terc-butilo

Se colocaron N-[5-bromo-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-N-terc-butoxicarbonil-carbamato de terc-butilo
(150 mg, 0,2894 mmol), 3-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)piridin-2-carbonitrilo (75,03 mg, 0,3473 mmol), fluoruro
de cesio (87,92 mg, 0,5788 mmol), yoduro de cobre (5,512 mg, 0,9790 pl, 0,02894 mmol) y paladio, trifenilfosfano
(16,72 mg, 0,01447 mmol) en un tubo de microondas que se evacud y se lavé abundantemente con nitrégeno (x5).
Se afadié dioxano (2,486 ml) y la mezcla de reaccién se agité adicionalmente durante 5 ciclos al vacio/lavado. La
solucion resultante se calenté a 85 °C durante una noche, se enfrié a temperatura ambiente diluida con acetato de
etilo. La mezcla se lavé con una solucion ac. de NaHCO3 (1 x 10 ml) y salmuera (1 x 10 ml), se secé sobre MgSO4 y
se concentrd a presion reducida. El material se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con acetato de etilo al 50-60 %/éter de petréleo para dar el producto en forma de una espuma incolora. (136 mg,
86,8 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) 1,34 (s, 18H), 7,19 (s, 2H), 7,49 (m, 3H), 7,75 (m, 1H), 8,17 (m, 2H), 8,40 (m,
1H), 8,90 (m, 1H) y 9,12 (s, 1H) ppm

Etapa 2: 3-(5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)piridin-4-carbonitrilo

Se ftratd N-terc-butoxicarbonil-N-[5-(4-ciano-3-piridil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-iljlcarbamato de terc-
butilo (140 mg, 0,2585 mmol) en diclorometano (2 ml) con TFA (2 ml, 25,96 mmol) y se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla se concentré a presién reducida, se volvié a disolver en MeOH/DCM y se concentro (2 X), se
disolvié en MeOH/DCM y se paso a través de un cartucho de bicarbonato, se concentrd a presién reducida para dar
un solido de color amarillo. El sélido se trituré con acetonitrilo y se filtré para dar un sdlido de color amarillo (83 mg,
94 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,69-7,77 (m, 3H), 8,07 (d, 1H), 8,24-8,26 (m, 2H), 7,80-8,40 (s a, 2H), 8,90
(d, 1H), 9,09 (s, 1H) y 9,47 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 342,16

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-153 anterior.

Compuesto 1A-74 3-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]piridin-2-carbonitrilo RMN 1H (400,0 MHz,
DMSO)d 7,64-7,70 (m, 3H), 7,86-7,89 (m, 1H), 8,18-8,20 (m, 2H), 8,54-8,57 (m, 1H), 8,79-8,81 (m, 1H) y 8,94 (s,
1H) ppm; EM (ES*) 342,16

Compuesto 1A-132 2-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-5-isopropilsulfonil-benzonitriio RMN 1H
(400,0 MHz, CDCl3) d 1,35 (d, 6H), 7,5-7,6 (m, 4H), 8,0-8,05 (m, 1H), 8,1-8,15 (m, 1H), 8,2-8,25 (m, 2H), 8,3-8,32
(m, 1H) y 8,7 (s, 1H) ppm; EM (ES") 447,2

Ejemplo 18A: 4-(5-amino-6-(5-(3-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida (Compuesto [A-
286 - compuesto de referencia)

ESQUEMA
NH; O NH; N-N NO;
NH, O Método IV-C _NH, Métedo IV-R N
)\I/u\ Etapas 1-2 NI = H Etapa 1 N7~ (0]
l\: = OMe _ N — | _N
I\¢N
Br
-~ -~

Q,
=

i
Compuesto |1A-286

El Compuesto IA-286 se prepard usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-R, Etapa 1.
METODO IV-R
Etapa 1: 4-(5-amino-6-(5-(3-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida

Se afadié dibromo(trifenil)fosforano (707,8 mg, 1,68 mmol) a una solucion de acido 3-amino-6-[4-
(dimetilcarbamoil)fenil]pirazin-2-carboxilico (100 mg, 0,35 mmol) y 4-(5-amino-6-(hidrazinacarbonil)pirazin-2-il)-N,N-
dimetilbenzamida (63,28 mg, 0,35 mmol) en acetonitrilo (5 ml) a temperatura ambiente. Se observé una solucién de
color amarillo brillante. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durantre 30 min. Se afiadié gota a
gota DIPEA (304 ul, 1,75 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla
de reaccion se filtr6 y el sdélido se triturd con acetonitrilo para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo
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(78,5 mg, rendimiento del 51,3 %): RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,98 (m, 6H), 7,56 (m, 2H), 7,85 (s a, 1H), 7,99 (t,
1H), 8,17 (m, 2H), 8,52 (m, 1H), 8,56 (m, 1H), 8,82 (m, 1H) y 9,02 (s, 1H) ppm; EM (ES") 432,2

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-286 anterior.

Compuesto 1A-85 4-[5-amino-6-[5-(3-hidroxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 3,02 (m, 6H), 7,11 (m, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,59 (m, 3H), 7,64 (m, 1H), 7,84 (s a, 2H), 8,22
(m, 2H), 9,04 (s, 1H) y 10,13 (1H, s) ppm; EM (ES") 402,23

Compuesto 1A-180 4-[5-amino-6-(5-tiazol-4-il-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 2,78 (m, 6H), 7,35 (m, 2H), 7,60 (s a, TH), 7,94 (m, 2H), 8,62 (m, 1H), 8,79 (s, 1H) y 9,22
(m, 1H) ppm; EM (ES") 394,15

Compuesto 1A-187 3-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-iljbenzonitrlo RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 3,47 (c, 1H), 7,92 (s a, 2H), 7,90 (t, 1H), 7,99 (m, 2H), 8,19 (dt, 1H), 8,41-
8,43 (m, 2H), 8,48 - 8,51 (m, 1H), 8,58 (t, 1H) y 9,09 (s, 1H) ppm; EM (ES") 447,2

Compuesto 1A-189 4-[5-amino-6-[5-(3-ciano-2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,97 (m, 6H), 7,50 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 8,21 (m, 3H) y 9,05 (s, 1H) ppm; EM (ES")
418,15

Compuesto [A-215 4-[5-amino-6-[5-(2-hidroxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,97 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 7,09-7,14 (m, 2H), 7,53-7,55 (m, 3H), 7,80 (s a, 2H), 7,93
(dd, 1H), 8,16 (d, 2H), 8,99 (s, 1H) y 10,45 (s, 1H) ppm; EM (ES") 403,23

Compuesto 1A-246 4-[5-amino-6-[5-(4-metil-2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,34 (s, 3H), 2,98 (m, 6H), 7,54 (m, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,75 (s a, 2H), 7,85 (s, 1H), 8,15
(m, 2H) y 8,98 (s, 1H) ppm; EM (ES") 407,18

Compuesto 1A-273 4-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-iljbenzonitrilo RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 3,48 (m, 1H), 7,99 (d, 2H), 7,80-8,30 (s a, 2H), 8,15 (d, 2H), 8,34 (d, 2H),
8,40 (d, 2H) y 9,09 (s, 1H) ppm; EM (ES") 447,19

Ejemplo 19A: 5-(2-(isopropilsulfinil)fenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina (Compuesto IA-136 -
compuesto de referencia)

ESQUEMA
NH, O Método IV-A NH2 r}"h\' Método IV-S i r}"N\
Etapas 1-3 N )\\\H\ o Etapa 1 N ,vo
N7 OH | N i | N
e f &
s s
Br Y \I/

Compuesto I1A-136

El Compuesto 1A-136 se prepar6 usando el Método IV-A, Etapas 1-3, seguido del Método IV-S, Etapa 1.
METODO IV-S
Etapa 1: 5-(2-(isopropilsulfinil)fenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina

Se disolvid 5-(2-isopropilsulfanilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina (50 mg, 0,1284 mmol) en
diclorometano (10 ml) y se enfrié a 0 °C en un bafio de hielo. Se afiadié acido 3-clorobencenocarboperoxosico (26,59
mg, 0,1541 mmol) en una porcién con agitacion rapida. La mezcla se agité a 0 °C durante 15 min, se lavo con una
solucion acuosa saturada de NaHCOs3 (1 x 5 ml) y salmuera (1 x 5 ml), se seco sobre MgSO, y se concentrd al vacio
para dejar un solido que se purificé por cromatografia en columna sobre silice eluyendo con éter/éter de petrdleo
para producir el producto en forma de un solido de color amarillo (16,1 mg, rendimiento del 31 %); RMN 1H (400,0
MHz, CDCI3) d 1,2 (d, 3H), 1,35 (d, 3H), 3,5-3,6 (m, 1H), 7,5-7,75 (m, 2H), 7,5-7,65 (m, 7H), 8,25 (d, 2H) y 8,55 (s,
1H) ppm; EM (ES") 406,1
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Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-136 anterior.

Compuesto 1A-256 5-(2-etilsulfinilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz,
CDCl;) d 1,25-1,4 (m, 3H), 3,3-3,6 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 6H), 8,2 (d, 2H), 8,4 (d, 1H) y 8,6 (s, 1H) ppm; EM (ES")
392,2

Ejemplo 20A: 5-(2-isopropilsulfonilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina  (Compuesto |A-121 -
compuesto de referencia)

ESQUEMA

NH, N-N Meétodo IV-T NH; N-N

Método IV-A
N, O Etapas 1.3 - Etapa 1 1\
N™ ™= (8] NT = 8)
N SOH —— || ——
=N =N
|
'\IﬁhI f.0
s =
Br Y \l/

Compuesto IA-121

El Compuesto 1A-121 se prepar6 usando el Método IV-A, Etapas 1-3, seguido del Método IV-T, Etapa 1.
METODO IV-T
Etapa 1: 5-(2-isopropilsulfonilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina

Se disolvio 5-(2-isopropilsulfanilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina (40 mg, 0,1027 mmol) en
diclorometano (10 ml) seguido de la adicién en porciones de acido 3-clorobencenocarboperoxaico (70,89 mg, 0,4108
mmol) durante 10 min. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h, y se vertié sobre una
mezcla 50/50 de una solucién acuosa saturada de tiosulfato sédico y una solucién acuosa saturada de bicarbonato
sadico (20 ml). Las capas se separaron y la capa organica se lavo con una solucién diluida de NaHCO3 (1 x 10 ml) y
salmuera (1 x 10 ml) y después se concentraron al vacio para dejar un sélido. El sdlido se purificé por cromatografia
en columna sobre silice eluyendo con éteral 50 %/éter de petrdleo para proporcionar el producto en forma de un
solido de color amarillo. (20,25 mg, rendimiento del 36 %); RMN 1H (400,0 MHz, CDCls3) d 1,4 (d, 6H), 4,48-4,52 (m,
1H), 7,0 (s a, 2H), 7,5-7,7 (m, 5H), 7,7-7,75 (m, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,3 (d, 1H) y 8,55 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 422,2

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-121 anterior.

Compuesto 1A-164 N-[2-[2-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]fenil]sulfiniletiljcarbamato de terc-
butilo RMN 1H (400,0 MHz, CDCl3) d 1,55 (s, 9H), 3,45-3,5 (m, 1H), 3,6-3,7 (m, 3H), 5,5 (s a, 1H), 7,6-7,8 (m,
6H), 8,2-8,25 (m, 2H), 8,3 (d, 1H) y 8,6 (s, 1H) ppm; EM (ES") 507,2

Compuesto 1A-203 5-(2-etilsulfonilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz,
CDCl3) d 1,2 (d, 3H), 1,35 (d, 3H), 3,5-3,6 (m, 1H), 7,5-7,75 (m, 2H), 7,5-7,65 (m, 7H), 8,25 (d, 2H) y 8,55 (s, 1H)
ppm; EM (ES") 408,2

Compuesto 1A-280 5-(4-terc-butilsulfonilfenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz,
DMSO) d 1,32 (s, 9H), 7,7-7,8 (m, 3H), 7,9-8,0 (m, 3H), 8,20-8,25 (m, 2H), 8,45 (d, 2H) y 9,1 (s, 1H) ppm; EM
(ES™) 436,2

Ejemplo 21A: 4-(5-amino-6-(5-(2-etoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida (Compuesto IA-
277 - compuesto de referencia)
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Compuesto I1A-277

El Compuesto 1A-277 se preparé usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-R, Etapa 1, seguido del
Método IV-U, Etapa 1.

METODO IV-U: Etapa 1: 4-(5-amino-6-(5-(2-etoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida

Se afadié carbonato potasico (25,46 mg, 0,1842 mmol) a una mezcla de 4-[5-amino-6-[5-(2-hidroxifenil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (50 mg, 0,1228 mmol) en DMF (1 ml) a temperatura ambiente. Se
observé cambio de color, de amarillo a naranja. La suspension resultante se calentdé a 60-65°C y se anadid
lentamente bromoetano (14,72 mg, 10,01 pl, 0,1351 mmol). Después de completarse la adicion, la reacciéon se
calent6 a 60-65 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente. Se afiadié lentamente
agua (2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min. Se formé un precipitado y se filtré y se lavo
con agua. El sodlido se disolvio de nuevo en DCM y se sec6 sobre MgSOQ., se filtro y se evapor6 a sequedad. El
sélido se tritur6 con acetonitrilo para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo (38,3 mg, rendimiento
del 73 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,49 (t, 3H), 2,97-3,02 (m, 6H), 4,24-4,29 (m, 2H), 7,17-7,18 (m, 1H), 7,20
(d, 1H), 7,32-7,35 (m, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,65 (s a, 2H), 8,05 (d, 1H), 8,17 (d, 2H) y 8,99 (s, 1H) ppm; EM (ES")
431,24

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-277 anterior.

Compuesto  IA-108  4-[5-amino-6-[5-(2-isopropoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,40 (d, 6H), 2,99 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 4,90 (c, 1H), 7,20 (t, 1H), 7,39 (d, 1H),
7,51-7,53 (m, 2H), 7,55-7,65 (m, 1H), 7,80 (s a, 2H), 8,05-8,10 (m, 1H), 8,17-8,20 (m, 2H) y 8,99 (s, 1H) ppm; EM
(ES™) 445,27

Compuesto IA-175 N-[2-[2-[5-[3-amino-6-[4-(dimetilcarbamoil) fenil]pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-
ilffenoxi]etillcarbamato de terc-butilo RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,29 (s, 9H), 2,96 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,50
(d, 2H), 4,18 (s, 2H), 6,96-6,99 (m, 1H), 7,19-7,25 (m, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,53 (d, 2H), 7,66-7,67 (m, 1H), 7,80 (s
a, 2H), 8,06-8,08 (m, 1H), 8,16 (d, 2H) y 8,99 (s, 1H) ppm; EM (ES") 546,27

Compuesto IA-196 4-[5-amino-6-[5-[2-(2-hidroxietoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,98 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,86-3,89 (m, 2H), 4,23 (s, 2H), 4,85 (t, 1H), 7,19-7,22
(m, 1H), 7,35-7,37 (m, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,63-7,67 (m, 1H), 7,79 (s a, 2H), 8,02-8,04 (m, 1H), 8,18 (s, 2H) y 8,99
(s, 1H) ppm; EM (ES™) 447,24

Compuesto IA-284 4-[5-amino-6-[5-[2-(3-hidroxipropoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-
benzamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,00 (s, 2H), 2,97 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,65 (d, 2H), 4,26 (s, 2H), 4,55
(s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,70 (s a, 2H), 8,03 (d, 1H), 8,16 (d, 2H) y 8,98 (s, 1H) ppm; EM
(ES") 461,26

Ejemplo 22A: 4-(5-amino-6-(5-(2-aminofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida (Compuesto |A-
99 - compuesto de referencia)
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Compuesto IA-99

El Compuesto IA-99 se prepard usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-R, Etapa 1, seguido del
Método V-V, Etapa 1.

METODO IV-V
Etapa 1: 4-(5-amino-6-(5-(2-aminofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida

Se anadi6é SnCl,.2H,0 (151,6 mg, 0,6720 mmol) a una solucién de 4-[5-amino-6-[5-(2-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-
illpirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (58 mg, 0,1344 mmol) en EtOAc (3 ml) y diclorometano (1 ml) a temperatura
ambiente y la solucién resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
vertié cuidadosamente sobre una solucion saturada de hidrogenocarbonato sddico (5 ml) y las capas se separaron.
La capa acuosa se extrajo ademas con diclorometano (2 x 15 ml) y los organicos combinados se secaron sobre
MgSO4 y se concentraron al vacio para dejar un sélido de color amarillo. Este se purificé usando HPLC preparativa
de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 mM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al
0,05 % en agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se secaron por
congelacioén para dar el producto en forma de un solido de color amarillo (17,2 mg, rendimiento del 34 %); RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 2,98 (m, 6H), 6,78 (t, 1H), 6,88 (s a, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,79 (s a, 2H), 7,85 (m,
1H), 8,18 (m, 2H) y 8,99 (s, 1H) ppm; EM (ES") 402,26

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-99 anterior.

Compuesto 1A-142 4-[5-amino-6-[5-(3-aminofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,98 (m, 6H), 6,88 (m, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,78 (s a, 2H),
8,15 (m, 2H) y 8,98 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 402,19

Ejemplo 23A: 5-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina (Compuesto 1A-200
- compuesto de referencia)
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ESQUEMA

Métado IV-A NH, N-N Método IV-N  (Boc),N  N-N Método IV-W  (Bocl,N  N-N

NHz O 3 Etapa 1 ;N Etapa 1 PN
Etapas 1-2 ! tapa
P N/lﬁ/{\o N)\\((\O N')\‘\\(I\O
N"S SOH ——— ) : - I
%, |\]4N ka N
=N
Br Br P

Br
N
N

.

Método |V-W
Etapa 2

Compuesto IA-200

El Compuesto 1A-200 se preparé usando el Método IV-A, Etapas 1-2, seguido del Método IV-N, Etapa 1, seguido del
Método IV-W, Etapas 1-2.

METODO IV-W

Etapa 1: (5-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)iminodicarbonato de di-terc-
butilo

Se disolvid N-[5-bromo-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-N-terc-butoxicarbonil-carbamato de terc-butilo (100
mg, 0,19 mmol) en DMF (1 ml) y se ahadieron 1-metil-4-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-
il)piperazina (70,19 mg, 0,23 mmol) y Pd(PPh3).Cl; (13,54 mg, 0,019 mmol). Se afadié K,CO3 (289 ul, 0,58 mmol,
solucién acuosa 2 M) y la mezcla de reaccion se calentd a 100 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se enfrid
a temperatura ambiente y se llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: 5-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina

Se diluyé (5-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)iminodicarbonato de di-terc-
butilo (118,6 mg, 0,19 mmol) como una solucién en DMF (1 ml) con diclorometano (5 ml) y se traté con TFA (1 ml,
12,98 mmol). La solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 h y después se concentré al vacio.
El residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 mM, columna de 100 A,
gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH3 CN) durante 16 minutos a 25
ml/min]. Las fracciones se recogieron y se secaron por congelaciéon para dar el producto en forma de un solido de
color amarillo (27,3 mg, rendimiento del 27 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,87 (d, 3H), 3,08-3,21 (m, 4H), 3,40-
3,53 (m, 2H), 4,52 (d, 2H), 7,12 (d, 1H), 7,66-7,70 (m, 5H), 8,16-8,18 (m, 2H), 8,33 (dd, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,93 (d,
1H) y 9,75 (s a, 1H) ppm; EM (ES™) 415,2

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-200 anterior.

Compuesto 1A-72 5-[6-(2-morfolinoetilamino)-3-piridil]-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H
(400,0 MHz, CDCls3) d 3,17 (s a, 4H), 3,29 (t, 2H), 3,92-3,94 (m, 6H), 7,03 (d, 1H), 7,51-7,58 (m, 3H), 8,18-8,21
(m, 2H), 8,38 (d, 1H), 8,49 (s, 1H) y 8,52 (s, 1H) ppm; EM (ES") 445,2

compuesto 1A-86 5-(3-metoxi-4-piridil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz,
DMSO) d 4,09 (s, 3H), 7,66-7,72 (m, 3H), 7,96 (s a, 2H), 8,12 (d a, 1H), 8,17 (dd, 2H), 8,47 (d, 1H), 8,64 (s, 1H) y
9,03 (s, 1H) ppm; EM (ES") 347,1
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Compuesto 1A-117 5-(6-metoxi-3-piridil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz,
DMSO) d 3,93 (s, 3H), 6,99 (d, 1H), 7,67-7,73 (m, 5H), 8,17-8,20 (m, 2H), 8,42 (dd, 1H), 8,93 (d, 1H) y 8,95 (s,
1H) ppm; EM (ES") 3471

5 Compuesto IA-165 5-[2-(2-dimetilaminoetiloxi)-4-piridil]-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 2,23 (s, 6H), 2,65 (t, 2H), 4,41 (t, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,69-7,73 (m, 4H), 7,95 (s a, 2H), 8,16-
8,19 (m, 2H), 8,28 (d, 1H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 404,1

Compuesto |A-186 3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(6-piperazin-1-il-3-piridil)pirazin-2-amina RMN 1H (400,0
10 MHz, DMSO) d 3,00 (d a, 4H), 3,58 (t a, 4H), 6,86 (d, 1H), 7,42-7,48 (m, 5H), 7,94 (dd, 2H), 8,09 (dd, 1H), 8,53 (s
a, 2H), 8,68 (s, 1H) y 8,69 (d, 1H) ppm

Compuesto IA-265 N’-[4-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-2-piridil]-N,N-dimetil-etano-1,2-
diamina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,20 (s, 6H), 2,45 (t, 2H), 3,41 (c, 2H), 6,54 (t, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,21
15 (s, 1H), 7,67-7,74 (m, 3H), 7,86 (s a, 2H), 8,08 (d, 1H), 8,18 (dd, 2H) y 8,89 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 403,2

Compuesto 1A-279 5-[6-[3-(dimetilamino)propoxi]-3-piridil]-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 1,89 (quin, 2H), 2,16 (s, 6H), 2,36 (t, 2H), 4,35 (t, 2H), 6,96 (d, 1H), 7,68-7,71 (m, 5H),
8,17-8,19 (m, 2H), 8,40 (dd, 1H), 8,91 (d, 1H) y 8,94 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 418,2

20
Compuesto 1A-283 5-(6-morfolin-3-piridil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz,
DMSO) d 3,33-3,35 (m, 4H), 3,52-3,54 (m, 4H), 6,79 (d, 1H), 7,42-7,51 (m, 5H), 7,95-7,97 (m, 2H), 8,07 (dd, 1H)
y 8,69 (s, 2H) ppm; EM (ES™) 402, 1

25 Ejemplo 24A: 5-(2-(2-aminoetiltio)fenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina  (Compuesto 1A-224 -
compuesto de referencia)

ESQUEMA
NH» O Método IV-A Mk N"h\' Método IV-Q NH. '}"h\l
2 Etapas 1-3 Etzpa 2
N™=% O
N™™% OH |
| = N =N
KﬁN
S\/\ S\/‘\
Br NHBoc NH>

Compuesto 1A-224

30
El Compuesto 1A-224 se prepar6 usando el Método 1V-A, Etapas 1-3, seguido del Método 1V-Q, Etapa 2.

Compuesto 1A-224 5-(2-(2-aminoetiltio)fenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H (400 MHz,
DMSO) d 2,9-3,0 (m, 2H), 3,2 (t, 2H), 7,8 (t, 1H), 7,95 (i, 1H), 7,6-7,75 (m, 5H), 7,75-7,85 (s a, 3H), 8,15 (d, 2H) y
35 8,55 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 391,2

Ejemplo 25A: 5-(2-(2-aminoetilsulfinil)fenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina (Compuesto IA- 261 -
compuesto de referencia)

s -N
NH, O Meétodo IV-A NH? N N NH? N N Método IV-Q tH I8

= - Método IV-5 = g ;N
Etapas 1-3 Etapa 1 N Etapa 2 N)"\\I/LO
N7~ OH _— | | N
79

s s S
Br ~~"“NHBoc ~~"“NHBoc ~ONH,

Compuesto I1A-261
40

El Compuesto 1A-261 se preparé usando el Método IV-A, Etapas 1-3, seguido del Método IV-S, Etapa 1, seguido del
Método IV-Q, Etapa 2.

45 Compuesto 1A-261 5-(2-(2-aminoetilsulfinil)fenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H (400 MHz,

DMSO) d 2,9-3,0 (m, 1H), 3,1-3,2 (m, 1H), 3,3-3,4 (m, 1H), 3,55-3,62 (m, 1H), 7,6-7,75 (m, 8H), 7,8-7,9 (m, 2H), 8,2-
8,3 (m, 4H) y 8,55 (s, 1H) ppm; EM (ES") 407,2

177



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 663 222 T3

Ejemplo 26A: 4-[5-amino-6-[5-(6-amino-2-piridil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (Compuesto
IA-231- compuesto de referencia)

ESQUEMA
NH;
e NH, O NH, O H N= I NH, bf_-h\; i NH,
2 Método IV-C _NH, Método IV-X N . Metado IV-X o
Etapas 1-2 NJ\H)LH ? Etapa 1 |\I = H Etapa 2 NJ“\NKJ\O \ y
[\I = OMe __ | _N e _N o _N
kl;N
Br
oZ N7 / e
|

O N O N
| |
Compuesto I1A-231

El Compuesto 1A-231 se prepar6 usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-X, Etapas 1-2.
METODO IV-X
Etapa 1: 4-(5-amino-6-(2-(6-aminopiridin-2-carbonil)hidrazinacarbonil)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida

Una solucién de 4-[5-amino-6-(hidrazinacarbonil)pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (100 mg, 0,3163 mmol) y acido
6-aminopiridin-2-carboxilico (43,69 mg, 0,3163 mmol) en DMF (1,000 ml) se traté con trietilamina (32,01 mg, 44,09
pl, 0,3163 mmol), después se calentd ligeramente. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y después se trato
con con tetrafluoroborato de (benzotriazol-1-iloxi-dimetilamino-metileno)-dimetil-amonio (121,9 mg, 0,3796 mmol) y
se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se vertio gota a gota en agua (5 ml) con agitacién
rapida, se agité a temperatura ambiente durante 1 h, después se filtré6 para dar una pasta humeda que se secé a alto
vacio a 100 °C durante una noche. Se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 2: 4-[5-amino-6-[5-(6-amino-2-piridil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida

A una suspension de 4-[5-amino-6-[[(6-aminopiridin-2-carbonil)amino] carbamoil]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida
(80 mg, 0,1903 mmol) en acetonitrilo anhidro (1,600 ml) enfriada en un bafo de hielo, se le afadié DIPEA (73,78 mg,
99,43 ul, 0,5709 mmol) seguido de dibromo(trifenil)fosforano (104,4 mg, 0,2474 mmol) en porciones. La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. El precipitado se aislé por filtracion, se lavé con una
pequefa cantidad de acetonitrilo dando un sélido de color amarillo palido. El sdlido se trituré en acetonitrilo caliente,
se enfrid, se filtrd y se lavd con acetonitrilo, después con éter para dar el producto puro (36,1 mg, rendimiento del
54 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 2,98-3,02 (m, 6H), 6,53 (s a, 2H), 6,69 (m, 1,5H), 7,16 (m, 0,5H), 7,16 (m, 1H),
7,53-7,66 (m, 3H), 8,11 (m, 2H) y 8,94 (s, 1H) ppm; EM (ES") 403,29

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto |A-231 anterior.

Compuesto IA-73 N-[[3-[5-[3-amino-6-[4-(dimetilcarbamoilfenil]pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-
ilffenillmetillcarbamato de terc-butilo RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,41 (s, 9H), 2,98 (m, 6H), 4,27 (m, 2H),
7,54-7,60 (m, 4H), 7,65 (m, 1H), 7,79 (s a, 2H), 8,03-8,05 (m, 2H), 8,16 (m, 2H) y 8,99 (s, 1H) ppm; EM (ES")
516,3

Compuesto 1A-95 4-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3,6-dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de terc-butilo RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,19 (d, 6H), 1,45 (s, 9H), 2,64 (s, 2H), 3,39-3,53 (m, 1H),
3,60 (s, 2H), 4,18 (s, 2H), 7,01 (s, 1H), 7,85 (s, 2H), 7,95 (d, 2H), 8,36 (d, 2H) y 9,05 (s, 1H) ppm; EM (ES") 527,3

Compuesto [A-143 5-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiofeno-3-carbonitrilo
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 3,47 (t, 1H), 7,97 (d, 2H), 8,40 (dd, 2H), 8,46 (d, 1H), 8,97 (d, 1H) y
9,08 (s, 1H) ppm; EM (ES") 453,0

Compuesto IA-154 N-[1-[3-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-
illfenilletillcarbamato de terc-butilo RMN 1H (400 MHz, DMSOQO) d 1,19 (m, 6H), 1,38 (m, 12H), 3,48 (m, 1H), 4,77
(m, 1H), 7,64 (m, 3H), 7,97 (m, 2H), 8,03 (m, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,39 (m, 2H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 565,35

Compuesto 1A-162 N-[[4-[5-[3-amino-6-[4-(dimetilcarbamoilfenil]pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-
ilffenillmetillcarbamato de terc-butilo RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,42 (s, 9H), 2,98-3,02 (m, 6H), 4,25 (d, 2H),
7,51-7,56 (m, 5H), 7,79 (s a, 2H), 8,12-8,19 (m, 4H) y 8,98 (s, 1H) ppm; EM (ES") 516,24
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Compuesto  1A-223  4-[5-amino-6-[5-(2-amino-4-piridil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 2,98-3,02 (m, 6H), 6,49 (s a, 2H), 7,13-7,17 (m, 2H), 7,54-7,56 (m, 2H), 7,80 (s a,
2H), 8,14-8,19 (m, 3H) y 9,00 (1H, s) ppm; EM (ES") 403,21

Compuesto 1A-251 N-[2-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]etillcarbamato de
terc-butilo RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,19 (d, 6H), 1,32 (s, 9H), 2,08 (s, 2H), 3,13 (s, 2H), 3,31 (d, 2H), 3,40
(d, 1H), 7,05-7,08 (m, 1H), 7,96 (d, 2H), 8,32 (d, 2H) y 9,02 (s, 1H) ppm; EM (ES") 489,27

Ejemplo 27A: 4-(5-amino-6-(5-(2-etilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida (Compuesto 1A-155 -
compuesto de referencia)

ESQUEMA
NH; O Método IV-B NH; f}l’N NH, I}l"‘*{ NH, r:ll-N

Etapas 1-2 \ Meétodo IV-O Método IV-Y \
N)‘*\x(u\owle N0 Etapa 1 N0 Etapa 1 N0
LN Método IV-L I =N 1 — U =N — N

Etapa 1 |

Br

-~ o ril/

Q
—

Compuesto IA-155

El Compuesto IA-155 se preparé usando el Método 1V-B, Etapas 1-2, seguido del Método IV-L, Etapa 1, seguido del
Método IV-O, Etapa 1, seguido del Método IV-Y, Etapa 1.

METODO IV-Y
Etapa 1: 4-(5-amino-6-(5-(2-etilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida

Una suspension de 4-[5-amino-6-[5-(2-vinilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (45 mg,
0,17091 mmol) en una mezcla de etanol (5 ml) y acido acético (0,5 ml) en presencia de Pd sobre C, humedo,
Degussa (116,1 mg, 0,1091 mmol) se hidrogené a 0,41 MPa (60 psi) durante una noche usando el aparato Parr. La
mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de Celite y se lavé con més etanol (5 ml) y acetato de etilo (5 ml).
El filtrado se seco sobre MgSOs y se filtrd y se concentro al vacio. Se purifico por HPLC preparativa de fase inversa
[Waters Sunfire C18, 10 mM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua;
disolvente B: CH3; CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se combinaron y se secaron por
congelacioén para dar el producto en forma de un sdlido de color amarillo (14,2 mg, rendimiento del 38 %); RMN 1H
(400 MHz, DMSO) d 1,30 (t, 3H), 2,98 (m, 6H), 3,13 (c, 2H), 7,48-7,55 (m, 4H), 7,62 (m, 1H), 7,78 (s a, 2H), 8,05 (m,
1H), 8,14 (m, 2H) y 8,99 (1H, s) ppm; EM (ES") 415,27

Ejemplo 28A: 4-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-N,N-dimetil-3-prop-1-inil-benzamida (Compuesto
IA-268 - compuesto de referencia)
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Compuesto |A-268

El Compuesto |A-268 se prepard usando el Método IV-A, Etapas 1-2, seguido del Método IV-N, Etapa 1, seguido del
Método IV-Z, Etapas 1-2.

METODO IV-Z

Etapa 1: (5-(4-(dimetilcarbamail)-2-(prop-1-inil)fenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)iminodicarbonato de di-
terc-butilo

Se tratdé acido 4-(dimetilcarbamoil)-2-(prop-1-inil)fenilborénico (52 mg, 0,225 mmol) con N-[5-bromo-3-(5-fenil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-N-terc-butoxicarbonil-carbamato de terc-butilo (77,91 mg, 0,1503 mmol), carbonato sédico
(75,15 pl de 2 M, 0,1503 mmol) y dicloropaladio, trifenilfosfano (10,55 mg, 0,01503 mmol) y DMF (1,122 ml), y la
mezcla resultante calentd a 95 °C en el microondas durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y se
lavé con una solucion acuosa de NaHCO3/NaCl (3 x 5 ml), se seco sobre MgSO4 y se concentré al vacio. Se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 30-100 %/éter de petréleo. Las fracciones
del producto se combinaron y se concentraron al vacio para dejar un aceite de color pardo que se usé directamente
en la siguiente etapa.

Etapa 2: 4-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-N,N-dimetil-3-prop-1-inil-benzamida

Se trat6 (5-(4-(dimetilcarbamoil)-2-(prop-1-inil)fenil)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)iminodicarbonato de di-
terc-butilo (10 mg, 0,01601 mmol) en CH2Cl> (200 pl) con TFA (200 pl, 2,596 mmol) y se agotdé a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, después se pasoé a través de un
cartucho de carbonato eluyendo con DCM/MeOH. El producto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con EtOAc al 20-100 %/CH,Cl, para producir el producto (2,6 mg, rendimiento del 34 %); RMN 1H
(400 MHz, CDCl3) d 1,97 (s, 3H), 2,98-3,07 (m, 6H), 7,40-7,52 (m, 5H), 7,82 (m, 1H), 8,19 (m, 2H) y 8,90 (s, 1H)
ppm; EM (ES™) 425,21
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Ejemplo 20A: 4-[5-amino-6-[5-[3-(aminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida
(Compuesto 1A-183 - compuesto de referencia)

Método IV-AA

NH; O Método IV-B Etapa 1
N™= &)

Etapas 1-4 N ™= (9]
N~ OMe

|
A
HN HzN
Br

0

Compuesto I1A-183

El Compuesto 1A-183 se prepar6 usando el Método 1V-B, Etapas 1-4, seguido del Método IV-AA, Etapa 1.
METODO IV-AA
10 Etapa 1: 4-[5-amino-6-[5-[3-(aminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida

Se afadi6 TFA (131,1 mg, 88,58 pl, 1,150 mmol) a una solucidn de N-[[3-[5-[3-amino-6-[4-(dimetil-
carbamoil)fenil]pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il[fenilimetiljcarbamato de terc-butilo (60 mg, 0,1150 mmol) en
diclorometano (2 ml) y la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de

15 reaccion se paso a través de un cartucho de bicarbonato, que se lavé abundantemente adicionalmente con metanol
(5 ml). El filtrado se concentré al vacio para dejar un sélido de color amarillo/naranja. El sélido se recogié en una
mezcla de metanol y diclorometano y se pasé a través un cartucho de SCX. El cartucho se lavo inicialmente con
metanol y después el producto eluyé con amoniaco 2 M en una solucion de metanol sobre 4 fracciones. Un sélido de
color amarillo se retird por cristalizacion del filtrado que se aisld por filtracion para dar el producto (44 mg,

20 rendimiento del 90 %) RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 2,98 (m, 6H), 3,87 (s, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,59-7,66 (m, 2H), 7,81
(s a, 2H), 8,00 (m, 1H), 8,17 (m, 3H) y 8,99 (s, 1H) ppm; EM (ES") 416,26

Los siguientes compuestos se prepararon todos usando un método similar al descrito para el Compuesto |A-183

anterior.
25
Compuesto |A-234  4-[5-amino-6-[5-[4-(aminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 2,99-3,02 (m, 6H), 4,20 (s, 2H), 7,56 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,80 (s a, 2H), 8,18 (d,
2H), 8,23 (d, 2H), 8,34 (s a, 2H) y 9,00 (s, 1H) ppm; EM (ES") 416,25
30 Ejemplo 30A: 4-[5-amino-6-[5-[2-(2-aminoetoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida
(Compuesto IA-213 - compuesto de referencia)
ESQUEMA
NHz o NH, N-N -N
NH; O Método IV-C , Método IV-R 1 /Hzx »@ Método IV-AB e T \
Etapas 1-2 N Etapa 1 [ (9] Etapa 1 N’I‘\\/ko
N)‘“\\I)LOM I | N 1
"\/N = HO = =N o)
L ¢
NH,
0 I*Il/ o7 N"
|
Compuesto IA-213
35

El Compuesto 1A-213 se preparé usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-R, Etapa 1, seguido del
Método IV-AB, Etapa 1.
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METODO IV-AB
Etapa 1: 4-[5-amino-6-[5-[2-(2-aminoetoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida

Una mezcla de 4-[5-amino-6-[5-(2-hidroxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (50 mg, 0,1228
mmol) en DMF (1,000 ml) se agit6 a temperatura ambiente y se afadi6 carbonato potéasico (25,46 mg, 0,1842 mmol).
La suspensién resultante se calenté a 60-65°C y se anadid lentamente N-(2-bromoetil)carbamato de terc-butilo
(30,28 mg, 0,1351 mmol). Después de completarse la adicion, la mezcla de reaccion se calentd durante una noche a
65 °C. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se afiadio lentamente agua (2 ml) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 20 min. Se formé un precipitado y se aislé por filtracion y se lavé con agua (3 x
5 ml). El sélido se volvié a disolver en CH2Cl, y se secé (MgSQO,), se filiré y se evaporé a sequedad. El sélido se
triturd con DCM/Eter y se filtré para dejar un sélido de color amarillo. El sélido de color amarillo fue CH,Cl, (1 ml) y
se afiadié TFA (150 pl, 1,947 mmol) y la solucidn resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla
de reaccion se concentré al vacio y el residuo se recogié en una mezcla de MeOH/ CH2Cl, (4 ml) y se pasé a través
de un cartucho de bicarbonato eluyendo con MeOH/DCM. El filtrado se evapord a sequedad y después se triturd con
acetonitrilo para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo (36,7 mg, rendimiento del 69 %) RMN 1H
(400 MHz, DMSO) d 2,98 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 3,31 (t, 2H), 4,41 (t, 2H), 7,30 (t, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,69 -
7,71 (m, 2H), 7,87 (s, 3H), 8,04 (dd, 1H), 8,16 (d, 2H) y 9,01 (s, 1H) ppm; EM (ES") 446,28

Ejemplo 31A: 4-(5-amino-6-(5-(3-metoxitiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida
(Compuesto IA-172 - compuesto de referencia)
ESQUEMA
NH, O NH; N-N
Meétedo IV-C 5 S
WHz O Etatpas 1-2 N’J‘\HLN’NHZ E;l;:ﬁ V-AC N)\\'"(ﬂ\ow
N OMe |l v H -
— \
Br
07 N7 07 N7

—Z

|

Compuesto IA-172

El Compuesto I1A-172 se prepar6 usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-AC, Etapa 1.
METODO IV-AC
Etapa 1: 4-(5-amino-6-(5-(3-metoxitiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida

Se afadieron TBTU (160,4 mg, 0,4995 mmol) y EtsN (33,70 mg, 46,42 pl, 0,3330 mmol) a una soluciéon de 4-(5-
amino-6-(hidrazinacarbonil)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida (100 mg, 0,3330 mmol) y &acido 3-metoxitiofeno-2-
carboxilico (52,67 mg, 0,3330 mmol) en CHxCl, (2,000 ml) y la solucion resultante se agité a temperatura ambiente
durante 72 h. La mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano (5 ml) y agua (5 ml) y las capas se separaron. La
capa acuosa se extrajo adicionalmente con diclorometano (3 x 5 ml), y los extractos organicos combinados se
secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron al vacio para dejar 4-[5-amino-6-[[(3-metoxitiofeno-2-
carbonil)amino]carbamoil]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida en forma de un aceite de color amarillo. Se afadié
POCIs (1,788 g, 1,087 ml, 11,66 mmol) a 4-[5-amino-6-[[(3-metoxitiofeno-2-carbonil)amino]carbamoil]pirazin-2-il]-
N,N-dimetil-benzamida y la mezcla resultante calenté a 100 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se afiadié cuidadosamente hielo/agua con agitacion vigorosa entre adiciones. La mezcla se
dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 20 min y después se diluyd con diclorometano (10 ml) y las capas
se separaron. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con diclorometano (2 x 5 ml) y los organicos combinados se
secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio. El sélido obtenido se volvié a disolver en CH2Cl, y se purificd por
cromatografia en columna es el sistema companion columna ISCO (12 g columna, MeOH al 0-5 %/CH,Cl,). Las
fracciones del producto se combinaron y se concentraron al vacio. Este se purificé adicionalmente por HPLC
preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 mM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente
A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CHs CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se
combinaron y se secaron por congelacion para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo (33,0 mg,
rendimiento del 23 %) RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 2,98 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 4,07 (s, 3H), 7,30 (d, 1H), 7,56 (d,
2H), 7,70 (s a, 2H), 7,96 (d, 1H), 8,14 (d, 2H) y 8,97 (s, 1H) ppm; EM (ES") 423,19
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Ejemplo 31A: 2-(5-amino-6-(5-(3-metiltiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-5-(1,4-diazepan-1-
carbonil)benzonitrilo (Compuesto IA-181 - compuesto de referencia)
ESQUEMA
NH; O hdiaclolv-AD, NH> O s Método IV-AD ; BocoN  N-N
Etapa 1 2 H N Etapa 2 NH; r;].-ht gtéat;:‘%l\-AD 2 M s
NN on Nf'y”ﬁ-” N o) “l)“l/kc’m
\?N (},N 0 %N ka
Br Br Br Br
Método IV-AD
Etapa 4
~N Boc,N NN
NH» r}l 3 s 2 R 3?
ﬂvom Método IV-AD N[ = Y \
~N Etapa 5 =N
N —— =N
Z A | Z
=
o N/\> o N/\>
K_—NH k’NBOC

Compuesto |1A-181

El Compuesto 1A-181 se prepar6 usando el Método IV-AD, Etapas 1-5.
METODO IV-AD
Etapa 1: 3-amino-6-bromo-N'-(3-metiltiofeno-2-carbonil)pirazin-2-carbohidrazida

A una suspensién de acido 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilico (13,26 g, 60,82 mmol) y 3-metiltiofeno-2-
carbohidrazida (10 g, 60,82 mmol) en DMF (95,00 ml) enfriada en un bafio de hielo se le afiadié EtsN (7,385 g, 10,17
ml, 72,98 mmol) seguido de TBTU (23,43 g, 72,98 mmol) en porciones después de la adicion completa, la mezcla de
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante una noche. La mezcla de reaccion se diluy6 con
EtOAc (50 ml) y agua (50 ml). Las capas se separaron y los extractos organicos se lavaron con agua (1 x 50 ml) y
salmuera (1 x 50 ml), se secaron sobre MgSO, y se concentraron para dejar un sélido de color pardo (7,85 g,
rendimiento del 36 %) que se uso6 directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 2: 5-bromo-3-(5-(3-metiltiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina

A una suspensién de 3-amino-6-bromo-N’-(3-metiltiofeno-2-carbonil)pirazin-2-carbohidrazida (7,85 g, 22,04 mmol) en
acetonitrilo anhidro (117,8 ml) enfriada en un bafo de hielo se le afiadio DIPEA (8,546 g, 11,52 ml, 66,12 mmol)
seguido de dibromo(trifenil)fosforano (12,09 g, 28,65 mmol) en porciones. La suspension resultante se agité a
temperatura ambiente durante 30 min y el precipitado se aisl6 por filtracion y se lavé con acetonitrilo para dar el
producto en forma de un sélido de color amarillo (4,42 g, rendimiento del 52 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 2,64
(s, 3H), 7,21 (d, 1H), 7,91 (3H, m) y 8,44 (s, 1H) ppm; EM (ES") 340,04

Etapa 3: terc-butilo-5-bromo-3-(5-(3-metiltiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il(terc-butoxicarbonil)carbamato

Se suspendieron 5-bromo-3-[5-(3-metil-2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina (10,68 g, 31,58 mmol) y DMAP
(385,8 mg, 3,158 mmol) en CHxCI, (160,2 ml) y THF (160,2 ml) y se enfriaron en un bafio enfriado con hielo. Se
afadioé en porciones terc-butoxicarbonil terc-butil carbonato (20,68 g, 94,74 mmol) a la mezcla en agitacion. La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y después se diluyé con CHxCl, (100 ml) y una
solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico (100 ml). Las capas se separaron y la capa organica se lavd con
una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico (2 x 100 ml), se secé sobre MgSOQu, se filtré y se concentré al
vacio. El residuo se recristalizd en una mezcla de acetato de etilo y éter de petréleo para dar el producto en forma de
material cristalino de color pardo (14,29 g, rendimiento del 84 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,41 (s, 9H), 2,72 (s,
3H), 7,10 (m, 1H), 7,55 (m, 1H) y 8,74 (s, 1H)ppm
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Etapa 4: 4-(4-(5-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)-6-(5-(3-metiltiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)-3-
cianofenilcarbonil)-1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-butilo

Se tomaron N-[5-bromo-3-[5-(3-metil-2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N-terc-butoxicarbonil-carbamato de
terc-butilo (13,52 g, 25,12 mmol) y 4-[3-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoil]-1,4-diazepan-1-
carboxilato de terc-butilo (11,44 g, 25,12 mmol) en DMF (160 ml) y Na,CO3 (37,68 ml de 2 M, 75,36 mmol) (mezcla
4:1) y la mezcla de reaccién se desgasificd con nitrogeno y se afadié Pd (tBusP), (1,027 g, 2,010 mmol) en una
porcion. La mezcla resultante se calenté a 75 °C 2,5 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se
diluyé con EtOAc (50 ml) y agua (50 ml). Los extractos organicos se lavaron con agua (1 x 100 ml) y salmuera (1 x
100 ml) y después, las capas acuosas se volvieron a extraer con acetato de etilo (3 x 100 ml), se secaron sobre
MgSQ., se filtraron y se concentraron al vacio. El material se pasé a través de un lecho de silice eluyendo con
EtOAc al 50-100 % / Eter de petrdleo. El material se purifico adicionalmente por cromatografia en columna sobre
silice (500 ml) eluyendo con EtOAc al 30-100 % / éter de petrdleo. Las fracciones del producto se combinaron y se
concentraron al vacio para dejar el producto en forma de un sélido de color amarillo (11,9 g, rendimiento del 55 %)

Etapa 5: 2-[5-amino-6-[5-(3-metil-2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-5-(1,4-diazepan-1-carbonil)benzonitrilo

Se  disolvi6  4-[4-[5-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-6-[5-(3-metil-2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-3-ciano-
benzoil]-1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-butilo (9,9 g, 11,32 mmol) en CHCl, anhidro (100 ml) a temperatura
ambiente y se afiadid TFA (10 ml, 129,8 mmol). Se anadié TFA adicional (10 ml, 129,8 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3,5 h y después se concentré al vacio. El material se disolvié en
una mezcla de acetonitrilo y metanol (mezcla 10:1) y se afiadié PS-HCOs; (5 equiv.). La mezcla se agit6é durante 1 h
a temperatura ambiente y después, la resina se retir6 por filtracion y se lavé con acetonitrilo y metanol. El filtrado se
concentré al vacio y el residuo se recristalizé a partir de acetonitrilo. El sélido aislado se lavo con éter y se secd para
dar el producto en forma de un soélido de color amarillo (2,41 g, rendimiento del 35 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d
1,76-1,84 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,88-2,93 (m, 4H), 3,42-3,44 (m, 2H), 3,67-3,74 (m, 2H), 7,2 (d, 1H), 7,84-7,87 (m,
1H), 7,89-7,99 (m, 1H), 8,04-8,09 (m, 2H) y 8,85 (s, 1H) ppm; EM (ES") 487,26

Ejemplo 32A: 1-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]pirrol-2-carbonitrilo  (Compuesto |A-264 -
compuesto de referencia)

ESQUEMA
Métoda IV-A NHz N-N Método IV-N  (BockN  N-N Meétodo IV-AE NHz N-N
NHz O Etapas 1-2 ;o\ Etapa 1 |\ Etapa 1 ;o\
N7 ™= 18] N™ ™% (0] P N7~ (9]
NXOH @ —— ) — I
"\r KléN ka 2N
=N
Br Br N =N

Br

—
o

Compuesto |A-264

El Compuesto 1A-264 se preparé usando el Método IV-A, Etapas 1-2, seguido del Método IV-N, Etapa 1, seguido del
Método IV-AE, Etapa 1.

METODO IV-AE
Etapa 1: 1-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]pirrol-2-carbonitrilo

Se afadieron N-[5-bromo-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-N-terc-butoxicarbonil-carbamato de terc-butilo
(100 mg, 0,1929 mmol) y carbonato de cesio (125,7 mg, 0,3858 mmol) a DMF (5 ml) seguido de la adicién de 1H-
pirrol-2-carbonitrilo (26,65 mg, 0,2894 mmol). La mezcla resultante se calentd a 50 °C durante 1 h. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente, se filtrd y se diluyé con acetato de etilo (5 ml). Los extractos organicos se lavaron con
agua (1 x 10 ml) y salmuera (1 x 10 ml) y la capa organica se concentré al vacio para dejar un aceite. Este se
disolvié en CHxCl, (10 ml) y se afiadié6 TFA (659,9 mg, 445,9 ul, 5,787 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 1 h y después se concentré al vacio hasta un aceite. El aceite se disolvié en CH,Cl, y
el producto se precipité mediante la adicion lenta de éter de petrdleo (28,3 mg, rendimiento del 45 %); RMN 1H (400
MHz, DMSO) d 6,6 (s, 1H), 7,3 (s, 1H), 7,7-7,85 (m, 3H), 7,9 (s a, 2H), 7,95 (s, 1H), 8,2-8,25 (m, 2H) y 8,8 (s, 1H)
ppm; EM (ES™) 330,2
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Ejemplo 33A: 4-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-2-(2-dimetilaminoetilamino)piridin-3-carbonitrilo
(Compuesto 1A-209 - compuesto de referencia)

ESQUEMA

Método IV-A NH N-N Método IV-N  (BockhN  N-N Método IV-Q (Boc)N  N-N

NH; O ) Etapa 1 B Etapa 1 R
Etapas 1-2 )\(ﬁ p )\#\
N)‘ﬁ/H\OH — N O>\© e )\@ o
"\(N I\f” K(N ZN
e
Br Br

N
=
=
Br s |
>
N Cl
Método IV-AF
Etapa 1
NH; N-N
2 R
N 8]
l 2N
/N
\N N/\/N"\
H

Compuesto |1A-209

El Compuesto 1A-209 se prepard usando el Método IV-A, Etapas 1-2, seguido del Método IV-N, Etapa 1, seguido del
Método IV-Q, Etapa 1, seguido del Método IV-AF, Etapa 1.

10  METODO IV-AF
Etapa 1: 4-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il]-2-(2-dimetilaminoetilamino)piridin-3-carbonitrilo

Se afadié N,N-dimetiletano-1,2-diamina (22,04 mg, 27,45 pl, 0,2500 mmol) a una soluciéon de 5-(2-cloro-3-

15 cianopiridin-4-il)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-iliminodicarbonato de di-terc-butilo (36 mg, 0,06250 mmol) y
EtsN (25,30 mg, 34,85 pl, 0,2500 mmol) en NMP (1 ml) y la reacciéon se calenté a 150 °C durante 2 horas en
condiciones de microondas. El material se purific6 por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10
UM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH3CN)
durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones se recogieron y se secaron por congelaciéon para dar el compuesto

20 del titulo en forma de un solido de color amarillo (7,6 mg, rendimiento del 24 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 2,88
(d, 6H), 3,38 (m a, 2H), 3,81-3,83 (m, 2H), 7,34 (d, 1H), 7,63-7,71 (m, 3H), 8,22-8,24 (m, 2H), 8,38 (d, 1H), 8,96 (s,
1H) y 9,23 (s a, 1H) ppm; EM (ES") 428,3

Ejemplo 34A: 4-[5-amino-6-[5-[3-(hidroximetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida
25 (Compuesto IA-198 - compuesto de referencia)
ESQUEMA
0
NH; O NH; N-N OM NH; N-N OH
NHz O Método IV-C .NH; Método IV-R s i"létodo IV-AG P
Etapas 1-2 N™ =" "N Etapa 1 Ny 0 Etapa 1 N0
N7 “OMe l_n H e L zN . U N
ka
Br
-~ -~ -~

Compuesto |A-198

30 El Compuesto |A-198 se prepard usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-R, Etapa 1, seguido del
Método IV-AG, Etapa 1.
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METODO IV-AG: Etapa 1: 4-[5-amino-6-[5-[3-(hidroximetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-ilJpirazin-2-il]-N,N-dimetil-
benzamida

Se afiadio gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (810,0 pl de 1 M, 0,8100 mmol) en diclorometano a una solucién
de 3-[5-[3-amino-6-[4-(dimetilcarbamoil)fenil]pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-illbenzoato de metilo (120 mg, 0,2700
mmol) en CHxCl, (6 ml) a 0 °C, la solucion se oscureci6 tras la adicion. La solucidn resultante se agitdé a 0 °C durante
30 min y se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 4 h y después se inactivd mediante la adicién de HCI 1 M (3 ml). La mezcla resultante se filtr6 a
través de una capa de Celite y se lavd con diclorometano (2 x 5 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo adicionalmente con diclorometano (2 x 10 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO4
y se concentraron al vacio. El residuo se purificé usando por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18,
10 uM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH3CN)
durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se combinaron y se liofilizaron para dar el producto en
forma de un sélido de color amarillo (20,3 mg, rendimiento del 18 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 2,98 (m, 6H),
4,66 (s, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,63 (m, 2H), 7,80 (s a, 2H), 8,04 (m, 1H), 8,16 (m, 3H) y 8,99 (s, 1H) ppm; EM (ES")
417,23

Ejemplo 35A: 4-[5-amino-6-[5-[3-(2-hidroxietil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida
(Compuesto 1A-69 - compuesto de referencia)
ESQUEMA
NH, O NH, N-N =~ NHz N-N o
NHz O Método IV-C NH, Método IV-R I Método IV-AH -
)\l)l\ Etapas 1-2 f‘*i = H Etapa 1 N™ ™= (0] Etapa 1 N7~ O
n{ \N OMe _N P L N

Br

-~ ~ o N/

Compuesto |1A-69

Q
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El Compuesto I1A-69 se preparé usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-R, Etapa 1, seguido del
Método IV-AH, Etapa 1.

METODO IV-AH
Etapa 1: 4-[5-amino-6-[5-[3-(2-hidroxietil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida

A una solucién de 4-[5-amino-6-[5-(3-vinilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (100 mg,
0,2425 mmol) en THF (9,172 ml) a 0 °C, se le afadidé gota a gota un complejo borano-THF (606,3 pl de 1 M, 0,6063
mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante una noche a temperatura ambiente. Se afiadié agua (43,69 mg,
43,69 pl, 2,425 mmol) a la mezcla de reaccion seguido de perdéxido de hidrégeno (299,9 ul de 27,5 %plv, 2,425
mmol) y NaOH (606,5 pl de 2 M, 1,213 mmol) y la mezcla se agité vigorosamente durante 1 h. La mezcla se repartio
entre acetato de etilo (5 ml) y agua (5 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo ademas con acetato
de etilo (2 x 5 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio. El
residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100 A, gradiente
B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las
fracciones del producto se combinaron y se liofilizaron para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo
(5,8 mg, rendimiento del 11 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 2,89 (t, 2H), 2,98 (m, 6H), 3,70 (c, 2H), 4,75 (t, 1H),
7,55-7,62 (m, 4H), 7,80 (s a, 2H), 8,01 (m, 2H), 8,17 (m, 2H) y 8,99 (s, 1H) ppm; EM (ES") 431,24

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-69 anterior.

Compuesto 1A-275 4-[5-amino-6-[5-[3-(1-hidroxietil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida

RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,40 (d, 3H), 2,98 (m, 6H), 4,88 (m, 1H), 5,46 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,62 (m, 2H),
7,81 (s a, 2H), 8,03 (m, 1H), 8,16 (m, 3H) y 8,99 (s, 1H) ppm; EM (ES*) 431,24
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Ejemplo 36A: 4-[5-amino-6-[5-[2-(3-tienil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (Compuesto
IA-127 - compuesto de referencia)

ESQUEMA
NH, O NH2 N—N NH2 N—N

NH; O Método IV-B Métado IV-L I X Método IV-Al W
)ﬁ)\ Etapas 1-2 P\I 1" "OH Etapa1 N7 o Etapa 1 N7 o
=

NI N oMe P LN Br — LN —
o

k( S\
Br

O,

—Z
O,
—
@]
—_—

Compuesto IA-127

El Compuesto IA-127 se prepar6 usando el Método 1V-B, Etapas 1-2, seguido del Método IV-L, Etapa 1, seguido del
Método IV-Al, Etapa 1.

METODO IV-Al
Etapa 1: 4-[5-amino-6-[5-[2-(3-tienil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida

Una solucién de 4-[5-amino-6-[5-(2-bromofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (50 mg, 0,108
mmol), acido tiofen-3-ilborénico (13,8 mg, 0,108 mmol), carbonato de cesio (107 pl de una solucién acuosa 2 M) y
dicloropaladio, trifenilfosfano (7,55 mg, 0,0108 mmol) en dioxano (2 ml) se calenté a 110 °C en el microondas
durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié6 a temperatura ambiente y se filtr6. El filtrado se purificé por HPLC
preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 yM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente
A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se
combinaron y se liofilizaron para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo (7,4 mg, rendimiento del
17%); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 2,97 (m, 6H), 7,09 (m, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,71-7,76
(m, 3H), 8,01 (m, 2H), 8,07 (m, 1H) y 8,95 (s, 1H) ppm; EM (ES") 469,22

Ejemplo 37A: 3-[5-[3-(aminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina (Compuesto |A-
220 - compuesto de referencia)

ESQUEMA

;N
NH; O Método vAs  NHz O Método IV-AJ  NH, N-N Método IV-AJ NA‘\AO
Eta Etapa 2 o\ Etapa 3 | N
pai NH =
N™ % OH N7~ H = N O _— = NH
Il\FN L _N kfw :
NHBoc

Br Br Br

@
o
1i
o

Compuesto 1A-220

El Compuesto IA-220 se preparé usando el Método IV-AJ, Etapas 1-4.

METODO IV-AJ

Etapa 1: 3-amino-6-bromopirazin-2-carbohidrazida

Se suspendié 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilato de metilo (10,18 g, 43,87 mmol) se suspendié en EtOH (50,90
ml) y se afiadioé hidrato de hidrazina (4,392 g, 4,268 ml, 87,74 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 70 °C
durante 2 h. Se afiadié agua (50 ml) y el precipitado se aislé por filtracion. El sélido se lavé con metanol y se seco al

vacio para dejar el producto en forma de un polvo amarillo palido (9,8 g, rendimiento del 96 %); RMN 1H (400 MHz,
DMSO0)d 4,53 (sas, 2H), 7,62 (s a, 2H) y 9,78 (s a, 1H) ppm; EM (ES") 232,06
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Etapa 2: 3-(5-(3-amino-6-bromopirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencilcarbamato de terc-butilo

Se agitaron 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carbohidrazida (1,2 g, 5,172 mmol), TBTU (1,333 g, 5,689 mmol), acido 3-
[(terc-butoxicarbonilamino)metillbenzoico (1,300 g, 5,172 mmol) y DIPEA (1,338 g, 1,803 ml, 10,35 mmol) en una
soluciéon en DMF (13,98 ml) a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluy6é con acetato de
etilo (35 ml), se lavdé con agua (2 x 50 ml) y salmuera (1 x 50 ml). La capa organica se secé sobre MgSOQO, y se
concentré al vacio hasta un sélido. Este sdlido se suspendié en MeCN (83,89 ml) a temperatura ambiente seguido
de la adicion de dibromo(trifenil)fosforano (2,183 g, 5,172 mmol) y DIPEA (1,338 g, 1,803 ml, 10,35 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h y después se concentré al vacio para dejar un sélido.
Este se purificd por cromatografia en columna sobre silice eluyendo con EtOAc / éter de petrdleo, Las fracciones del
producto se combinaron y se concentraron al vacio para dejar el producto en forma de un sélido de color blanco. La
mezcla se conc. hasta un sélido y se purificdé por cromatografia en columna usando etilacetato/éter pet. como
eluyente para proporcionar el producto en forma de un sélido de color blanco (924 mg, rendimiento del 40 %); RMN
1H (400 MHz, DMSO) d 1,43 (s, 9H), 4,26 (m, 2H), 7,55 (m, 3H), 7,80 (s a, 2H), 7,97 (m, 1H) y 8,45 (s, 1H) ppm; EM
(ES™) 449,08

Etapa 3: 3-[5-[3-(aminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil) pirazin-2-amina

Se afiadié carbonato sédico (335,4 ul de 2 M, 0,6708 mmol) a una solucién de N-[[3-[5-(3-amino-6-bromo-pirazin-2-
il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]fenilmetillcarbamato  de  terc-butilo (100 mg, 0,2236  mmol), acido (4-
isopropilsulfonilfenil)borénico (66,30 mg, 0,2907 mmol), paladio, trifenilfosfano (25,84 mg, 0,02236 mmol) en dioxano
(5 ml) y la mezcla resultante calenté a 110 °C en condiciones de microondas durante 90 min. La mezcla se puso
directamente sobre un lecho de gel de silice y se lavd con éter dietilico y seguido de EtOAc al 50 %/éter de petréleo.
Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron al vacio. El residuo se disolvié en CH>Cl, (10 ml) y se
afadio TFA (764,9 mg, 516,8 pl, 6,708 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hy
después se concentrd al vacio para dejar un aceite. Este se purificé por HPLC preparativa de fase inversa [Waters
Sunfire C18, 10 uM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente
B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se combinaron y se liofilizaron para dar el
producto en forma de un sélido de color amarillo (36,05 mg, rendimiento del 35%); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,3
(d, 6H), 3,45-3,55 (m, 1H), 4,24-4,3 (m, 2H), 7,7-7,8 (m, 2H), 7,95 (d, 2H), 8,25 (d, 1H), 8,3-8,4 (s a, 2H), 8,4 (s, 1H),
8,45 (d, 2H) y 9,1 (s, 1H) ppm; EM (ES") 451,2

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-220 anterior.

Compuesto IA-88 3-[4-[5-amino-6-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]fenil]sulfonilbutan-1-
ol RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,21 (d, 3H), 1,38-1,47 (m, 1H), 1,97-2,05 (m, 1H), 2,64 (t, 3H), 3,38-3,46 (m,
2H), 3,51-3,56 (m, 1H), 4,29 (t, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,97-8,01 (m, 2H), 8,26 (d, 2H), 8,40-8,44 (m, 2H), 8,97 (s, 2H)
y 9,09 (d, 1H) ppm; EM (ES™) 495,0

Compuesto [1A-257 3-[5-[3-(aminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(2-metilsulfinilfenil)pirazin-2-amina RMN 1H
(400 MHz, DMSO) d 3,1 (s, 3H), 4,3 (s, 2H), 7,6-7,75 (m, 4H), 8,05 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,35-8,5 (m, 4H) y 8,9 (s,
1H) ppm; EM (ES™) 407,1

Compuesto [1A-321  5-(3-fluoro-4-isopropilsulfonil-fenil)-3-[5-[2-fluoro-4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-
illpirazin-2-amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,25 (d, 6H), 2,7 (s, 3H), 3,5-3,6 (m, 1H), 4,4 (s, 2H), 7,6 (d, 1H),
7,7 (d, 1H), 7,9 (t, 1H), 8,2-8,3 (m, 2H), 8,35 (t, 1H), 8,9-9,0 (s a, 2H) y 9,1 (s, 1H) ppm; EM (ES") 501,3

Compuesto |1A-329 5-(3-cloro-4-isopropilsulfonil-fenil)-3-[5-[2-fluoro-4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-
illpirazin-2-amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,25 (d, 6H), 2,7 (s, 3H), 3,7-3,8 (m, 1H), 4,4 (s, 2H), 7,6 (d, 1H),
7,7 (d, 1H), 8,1 (d, 1H), 8,25-8,35 (m, 2H), 8,4 (s, 1H), 8,9-9,0 (s a, 2H) y 9,1 (s, 1H) ppm; EM (ES") 517,2

Compuesto 1A-342 3-[4-[5-amino-6-[5-[2-fluoro-4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-
illfenillsulfonilbutan-1-ol RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,25 (d, 3H), 1,4-1,5 (m, 1H), 1,95-2,03 (m, 1H), 2,7 (s,
3H), 3,4-3,5 (m, 1H), 3,5-3,6 (m, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,6-4,7 (m, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,7 (d, 1H), 8,0 (d, 2H), 8,3 (t, 1H),
8,4 (d, 2H), 9,0 (s a, 2H) y 9,1 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 513,2

Ejemplo 38A: 3-[5-[3-(dimetilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina

(Compuesto 1A-204 - compuesto de referencia)
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Compuesto |1A-204

El Compuesto IA-204 se prepard usando el Método IV-AJ, Etapas 1-3, seguido del Método IV-AK, Etapa 1.
METODO IV-AK
Etapa 1: 3-[5-[3-(dimetilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina

Se afiadié 3-[5-[3-(aminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina (12 mg, 0,02108
mmol) a una solucion de Mel (8,976 mg, 3,937 pl, 0,06324 mmol) y carbonato potasico (8,740 mg, 0,06324 mmol) en
DMF (2 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se diluyo
con acetato de etilo (3 ml) y se lavd sucesivamente con agua (1 x 5 ml) y salmuera (1 x 5 ml). Los extractos
organicos se secaron sobre MgSO. y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa de fase
inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en
agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se combinaron y se
liofilizaron para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo (3,0 mg, rendimiento del 24 %); RMN 1H (400
MHz, MeOD) d 1,35-1,4 (m, 6H), 2,95 (s, 6H), 4,65 (s, 2H), 7,8-7,85 (m, 2H), 8,05-8,1 (m, 2H), 8,4-8,5 (m, 4H) y 9,95
(s, 1H) ppm; EM (ES™) 479,3

Ejemplo 39A: 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-(3-metil-2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina (Compuesto 1A-276
- compuesto de referencia)

ESQUEMA
NH, N-N NH, N-N
NHz O Método IV-AD 2 r}J W S Método IV-AL 2 Ny_sS
N/!“\\KU\OH Etapas 1-2 Nl)\\\#\ow Etapa 1 Nlr = (0] ./
o = - U
Br Br
0=5=0

AN

Compuesto IA-276

El Compuesto I1A-276 se prepar6 usando el Método IV-AJ, Etapas 1-3, seguido del Método IV-AL, Etapa 1.
METODO IV-AL: Etapa 1: 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-(3-metil-2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il|pirazin-2-amina

Un vial de microondas se cargd con 5-bromo-3-[5-(3-metil-2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina (75 mg,
0,2218 mmol), acido (4-isopropilsulfonilfenil)borénico (50,59 mg, 0,2218 mmol), paladio, trifenilfosfano (12,82 mg,
0,01109 mmol) y después se afnadié una solucién acuosa de carbonato sédico (332,7 ul de 2 M, 0,6654 mmol)
seguido de DMF (1 ml) y el vial se cerrd herméticamente. La mezcla de reaccion se calenté en el microondas a
150 °C durante 30 min. Después de este tiempo se afiadio agua y el precipitado resultante se recogio por filtracion.
El precipitado se paso a través de una columna recuperadora de paladio eluyendo con MeCN y MeOH. El disolvente
se retird para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo (19,2 mg, rendimiento del 19 %); RMN 1H (400
MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 2,69 (s, 3H), 3,48 (t, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,92 (d, 2H), 7,98 (d, 2H), 8,36 - 8,34 (m, 2H) y
9,06 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 442,0

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-276 anterior.
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Compuesto 1A-269 5-[4-(2-dimetilaminoetilsulfonil)fenil]-3-[5-(3-metil-2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 2,69 (s, 3H), 2,78 (s, 6H), 3,36 (s, 2H), 3,91-3,87 (m, 2H), 7,23 (d, 1H), 7,93 (d,
1H), 8,07 (d, 2H), 8,39 (d, 2H) y 9,08 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 471,0

5 Ejemplo 40A: [4-[5-[3-amino-6-[4-(dimetilaminometil)fenil]pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]feniljmetanol (Compuesto
IA-240 - compuesto de referencia)
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Compuesto |1A-240

10
El Compuesto 1A-240 se preparé usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-R, Etapa 1, seguido del
Método IV-AM, Etapa 1.
METODO IV-AM

15

Etapa 1: [4-[5-[3-amino-6-[4-(dimetilaminometil)fenil]pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]fenilJmetanol

Se enfrio 4-[5-[3-amino-6-[4-(dimetilcarbamoil)fenil]pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-illbenzoato de metilo (154 mg,
0,3465 mmol) en THF seco (1,5 ml) en un bafio enfriado con hielo, después se traté gota a gota con DIBAL (346,5 pl
20 de una soluciéon 1 M en hexanos, 0,3465 mmol). La mezcla resultante se agité 0-20 °C durante 90 min y después a
temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié DIBAL adicional (1,732 ml de una solucién 1 M en hexanos,
1,732 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en agua (10 ml) y se acidificé con HCI 2 M, se
ajustd a pH 10 con una soluciéon ac. de NaOH y se extrajo con EtOAc (6 x 10 ml) para dar un sélido de color naranja.
Este se purificé por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100 A, gradiente B al
25 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las
fracciones del producto se combinaron y se pasaron a través de un cartucho de bicarbonato. El eluyente se
concentré al vacio y se recogioé en acetonitrilo y agua y se liofilizdé para dejar el producto en forma de un polvo de
color amarillo (13,1 mg, rendimiento del 33 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 2,18 (s, 6H), 4,64 (s, 2H), 5,43 (s a,
1H), 4,43-4,45 (m, 2H), 7,65-7,63 (m, 2H), 7,69 (s a, 2H), 8,05-8,30 (m, 4H) y 8,92 (s, 1H) ppm; EM (ES") 403,18

30
Ejemplo 41A: 4-[5-amino-6-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida
(Compuesto |A-281- compuesto de referencia)
ESQUEMA
NH; O NH, N-N NH; N-N
NHy O Método [V-C _NH; Método IV-R It Método IV-AN N
Etapas 1-2 N7 N Etapa 1 N~ O Etapa 1 N™ O
N7 ~0oMe [ _n H I N | N
|I\|éN 1 — Z Br — Z HN—
Br
o hIJ’ 07 N" 0Z N7
| |
Compuesto I1A-281
35
El Compuesto 1A-281 se preparé usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-R, Etapa 1, seguido del
Método IV-AN, Etapa 1.
40
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METODO IV-AN
Etapa 1: 4-[5-amino-6-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida

Se tratdé 4-[5-amino-6-[5-[4-(bromometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (70 mg, 0,1460
mmol) con metilamina (2 ml de solucion al 33 % p/p en etanol) y la mezcla resultante se agité calenté a 100 °C
durante 10 min. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se recogiod y se purificd
por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 %
(disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del
producto se pasaron a través de un cartucho de carbonato que eluyé con MeOH/ CH,Cl,. El eluyente se concentro al
vacio y el sélido se triturd6 con acetonitrilo para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo (11,4 mg,
rendimiento del 19 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 2,30 (s, 3H), 2,98-3,02 (m, 6H), 3,77 (s, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,61
(d, 2H), 7,78 (s a, 2H), 8,11 (d, 2H), 8,17 (d, 2H) y 8,98 (s, 1H) ppm; EM (ES") 430,31

Ejemplo 42A: [4-[5-[3-amino-6-[4-(dimetilcarbamoil)fenillpirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-illfenillmacetato de etilo
(Compuesto IA-131- compuesto de referencia)

ESQUEMA
NHz O NHz N-N NHz N-N
NHz O Meétodo IV-C § _NH, Método IV-R - Método IV-AO »
J\\‘I/“\ Etapas 1-2 NI H Etapa 1 N™ ™~ O Etapa 1 N7 (0]
N ome L _n i ShI . U L0
kfn \(
Br
-

oria’ o7 T 07N

Compuesto 1A-131

El Compuesto 1A-131 se preparé usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-R, Etapa 1, seguido del
Método IV-AO, Etapa 1.

METODO IV-AO
Etapa 1: [4-[5-[3-amino-6-[4-(dimetilcarbamoil)fenil]pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-illfenillmacetato de etilo

Una mezcla de 4-[5-amino-6-[5-[4-(bromometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (200 mg,
0,4172 mmol) y acetato potasico (102,4 mg, 1,043 mmol) en DMF (5,714 ml) se calentdé a 100 °C durante 4 h en un
tubo de microondas cerrado herméticamente. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se vertio en
hielo/agua y se acidifico por HCI (1,043 ml de 1 M, 1,043 mmol). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml)
y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (3 x 10 ml). Los extractos se secaron sobre MgSO, y
se concentraron a presion reducida para dar un soélido de color amarillo (150 mg, rendimiento del 74 %); RMN 1H
(400 MHz, DMSO) d 2,13 (s, 3H), 2,98-3,02 (m, 6H), 5,22 (s, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,66 (d, 2H), 7,78 (s a, 2H), 8,16-8,19
(m, 4H) y 8,99 (s, 1H) ppm; EM (ES") 459,18

Ejemplo 43A: 4-[5-amino-6-[5-[4-(hidroximetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida
(Compuesto IA-76 - compuesto de referencia)
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ESQUEMA
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Compuesto IA-76

El Compuesto IA-76 se preparé usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-R, Etapa 1, seguido del
5 Método IV-AO, Etapa 1, seguido del Método IV-AP, Etapa 1.

METODO IV-AP

Etapa 1: 4-[5-amino-6-[5-[4-(hidroximetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida
10
Se suspendié [4-[5-[3-amino-6-[4-(dimetilcarbamoil)fenil]pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]feniljmacetato de etilo (118
mg, 0,2445 mmol) en metanol (2 ml) y se traté con NaOH (489,0 ul de 1 M, 0,4890 mmol). La mezcla resultante se
agité a 55 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfrio a temperatura ambiente y después se neutralizé con HCI
(978,0 pl de 1 M, 0,9780 mmol), se filtrd y se lavé con acetonitrilo. El polvo de color amarillo resultante se calenté en
15 acetonitrilo (5 ml), se enfri6 y se filtré para dar un polvo de color amarillo pélido. Este se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 5 %/CHxCl, para dar el producto en forma de un polvo amarillo
palido (73 mg, 70 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 2,98-3,02 (m, 6H), 4,64 (d, 2H), 5,44 (t, 1H), 7,54-7,62 (dd, 4H),
7,78 (s a, 2H), 8,12-8,18 (dd, 4H) y 8,98 (s, 1H) ppm; EM (ES") 417,23

20 Ejemplo 44A: 4-[5-amino-6-[5-[4-(1,2-dihidroxietil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida
(Compuesto IA-106 - compuesto de referencia)

ESQUEMA

NHy O NH, N-N NHz N-N

NHz O Meétodo IV-C _NH, Método IV-R » Método IV-AQ 3

)‘\‘I/L Btapas 12 N7 N Etapa 1 N0 Etapa 1 N0 OH
NI oMe — . SN — n WV — OH
klén

Br
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O,

—Z
\

Q,

—=
\

'

Compuesto |IA-106

25
El Compuesto 1A-106 se preparé usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-R, Etapa 1, seguido del
Método IV-AQ, Etapa 1.
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METODO IV-AQ
Etapa 1: 4-[5-amino-6-[5-[4-(1,2-dihidroxietil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida

AD-mix-Alpha (450 mg), y metanosulfonamida (20,53 mg, 0,2158 mmol) en una mezcla de t-butanol (2 ml)/agua (2
ml) se agitaron a temperatura ambiente hasta que se disolvieron, después se enfriaron a 0 °C y se trataron con 4-[5-
amino-6-[5-(4-vinilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (89 mg, 0,2158 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé vigorosamente y se calenté a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié una porcion
adicional de AD-mix (300 g) y la mezcla de reaccion se agitd durante una noche a temperatura ambiente para dar la
conversion completa. La mezcla de reaccion se traté con una solucién Na»S203/NaCl y se extrajo en acetato de etilo
(10 ml), se secd sobre MgSO4 y se concentré a presion reducida para dar un sélido de color amarillo. Este se purifico
por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 %
(disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del
producto se combinaron y se liofilizaron para dar el producto en forma de un polvo amarillo palido (28,4 mg,
rendimiento del 36 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 2,9-3,02 (m, 6H), 3,51 (m, 2H), 4,67 (m, 1H), 4,83 (m, 1H), 5,49
(m, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,64 (d, 2H), 7,78 (s a, 2H), 8,11 (d, 2H), 8,18 (d, 2H) y 8,98 (s, 1H) ppm; EM (ES") 447,25

Ejemplo 45A: 3-[5-[4-(aminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina (Compuesto |A-
222 - compuesto de referencia)

ESQUEMA
NH; O NH; O HﬂNHBW NHz N-\ NHBoc
NHa O WamasIvo N)"YLH’NHz WIRANAR, ﬁ'“ Mdlodo VAR N]’L%[/Lo <>
N)“\HLOMe ZN =N g Y zN
S
Br

|
0=S=0 0=8=0 0=S=0

AN AN

Método IV-AR
Etapa 3

—

:

0=8=0

A

Compuesto |1A-222

NH; T‘;‘ >_©__/NH2
N)\\\H\o
N

El Compuesto 1A-222 se prepar6 usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-AR, Etapas 1-3.
METODO IV-AR
Etapa 1: 4-(2-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-carbonil)hidrazinacarbonil)bencilcarbamato de terc-butilo

Se trataron 3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-carbohidrazida (100 mg, 0,2833 mmol) y acido 4-[(terc-butoxi-
carbonilamino)metillbenzoico (71,19 mg, 0,2833 mmol) en dmf (1,000 ml) con trietilamina (28,67 mg, 39,49 pl,
0,2833 mmol) seguido de TBTU (109,2 mg, 0,3400 mmol) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La solucion se vertié gota a gota sobre agua rapidamente agitada (15 ml), se agité a temperatura
ambiente durante 1 h y después se filtré para dar el producto en forma de un soélido de color amarillo palido que se
secé a alto vacio a 83 °C y después se usoé directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional (136 mg,
84 %)
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Etapa 2: 4-(5-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencilcarbamato de terc-butilo

Una mezcla de 4-(2-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-carbonil)hidrazinacarbonil)bencilcarbamato de
terc-butilo (136 mg, 0,24 mmol) y DIPEA (109,8 mg, 148,0 pl, 0,8499 mmol) en acetonitrilo (3,000 ml) a 0 °C se tratd
en porciones con dibromo(trifenil)fosforano (143,5 mg, 0,3400 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 48 h. La mezcla se concentré al vacio y se preabsorbidé sobre gel de silice y se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 50 %/CH.Cl, para dar el producto (46,8 mg,
rendimiento del 30 %); EM (ES™) 551,31

Etapa 3: 3-[5-[4-(aminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina

Una solucion de N-[[4-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-illfenilimetillcarbamato de
terc-butilo (45 mg, 0,08172 mmol) en CH,Cl, (1 ml) se traté con TFA (1 ml, 12,98 mmol) y se agité6 a temperatura
ambiente durante 1 h. La solucién se concentré a presion reducida, después se sometid a azeotropia con
metanol/CH2Cl; (x 2), se disolvio en CH>Clo/MeOH y se pasé a través de un cartucho de carbonato. El eluyente se
concentrd, después se cristalizé a partir del acetonitrilo caliente dando un sdlido cristalino de color amarillo (18 mg,
rendimiento del 41 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 1,97 (s a, 2H), 3,47 (m, 1H), 3,85 (s, 2H), 7,63 (d,
2H), 7,89 (s a, 2H), 7,98 (d, 2H), 8,11 (d, 2H), 8,40 (d, 2H) y 9,06 (s, 1H) ppm; EM (ES") 451,41

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-222 anterior.

Compuesto |A-80 3-[5-[3-[(1R)-1-aminoetillfenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,19 (m, 6H), 1,32 (m, 3H), 3,48 (m, 1H), 4,17 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,69 (m, 1H),
7,99 (m, 5H), 8,19 (m, 1H), 8,39 (m, 2H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 465,32

Compuesto IA-84 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-(3-pirrolidin-2-ilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina RMN
1H (400 MHz, DMSO) d 1,19 (m, 6H), 1,57 (m, 1H), 1,80 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 3,01 (m, 1H), 3,45
(m, 1H), 4,24 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,97-8,03 (m, 4H), 8,19 (s, 1H), 8,39 (m, 2H) y 9,07 (s, 1H)
ppm; EM (ES*) 491,33

Compuesto |A-91 3-[5-(3-aminopropil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina  RMN 1H
(400 MHz, DMSO) d 1,18-1,20 (m, 7H), 1,23 (s, 1H), 1,99 (t, 2H), 3,46 (t, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,87 (d, 2H), 8,46 (d,
2H), 8,93 (s, 1H) y 10,20 (s, 1H) ppm; EM (ES") 403,23

Compuesto 1A-92 3-[5-(4-aminobutil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN 1H (400
MHz, DMSO) d 1,18-1,20 (m, 7H), 1,50 (t, 2H), 1,84 (t, 2H), 2,62 (t, 2H), 3,03 (t, 3H), 3,46 (t, 1H), 7,85 (s a, 1H),
7,96 (d, 2H), 8,31 (d, 2H) y 9,02 (s, 1H) ppm; EM (ES") 417,23

Compuesto |A-102 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-(4-pirrolidin-2-ilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina RMN
1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 1,45-1,58 (m, 1H), 1,71-1,86 (m, 2H), 2,15-2,26 (m, 1H), 2,90-3,08 (m, 2H),
3,48 (m, 1H), 4,18 (t, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,97 (s a, 2H), 7,98 (d, 2H), 8,09 (d, 2H), 8,40 (d, 2H) y 9,07 (s, 1H) ppm;
EM (ES") 491,34

Compuesto 1A-107 3-[5-[4-(2-aminoetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN
1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 2,79 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 3,47 (m, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,92 (s a, 2H), 7,98
(d, 2H), 8,09 (d, 2H), 8,39 (d, 2H) y 9,06 (s, 1H) ppm; EM (ES") 465,34

Compuesto 1A-123  3-[5-[3-[(1S)-1-aminoetil]fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,19 (m, 6H), 1,32 (m, 3H), 3,49 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,69 (m, 1H),
7,99 (m, 4H), 8,19 (m, 1H), 8,39 (m, 2H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 465,32

Compuesto [A-124  3-[5-[4-[(1R)-1-aminoetil]lfenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 1,30 (d, 3H), 3,48 (m, 1H), 4,11 (c, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,96 (s muy a,
2H), 7,98 (d, 2H), 8,10 (d, 2H), 8,40 (d, 2H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 465,37

Compuesto |A-130 3-[5-[2-fluoro-4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-
amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,3 (d, 6H), 2,7 (s, 3H), 3,4-3,6 (m, 1H), 4,35 (s, 2H), 7,6 (d, 1H), 7,7 (d, 1H),
8,0 (d, 2H), 8,3 (t, 1H), 8,38 (d, 2H), 8,92 (s a, 2H) y 9,1 (s, 1H) ppm; EM (ES") 483,4

Compuesto IA-145 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-

amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,19 (m, 6H), 2,89 (m, 2H), 3,08 (m, 2H), 3,47 (m, 1H), 4,03 (s, 1H), 7,34 (m,
1H), 7,90-7,99 (m, 5H), 8,26 (s, 1H), 8,38 (m, 2H) y 9,03 (s, 1H) ppm; EM (ES") 477,41
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Compuesto  IA-147  5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-(5-pirrolidin-2-il-2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,25 (d, 6H), 2,0-2,2 (m, 3H), 3,3-3,6 (m, 4H), 5,0-5,1 (m, 1H), 7,9-8,0 (m, 4H), 8,4
(d, 2H), 9,05-9,1 (m, 2H) y 9,6 (s a, 1H) ppm; EM (ES") 497 4

Compuesto 1A-168 3-[5-(aminometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN 1H (400
MHz, DMSO) d 1,16-1,19 (m, 6H), 1,23 (s, 3H), 3,46 (t, 1H), 4,06 (s, 2H), 7,96 (d, 2H), 8,31 (d, 2H) y 9,02 (s, 1H)
ppm; EM (ES*) 375,17

Compuesto  1A-173  3-[5-[5-(aminometil)-2-tienil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 3,46-3,51 (m, 1H), 4,41 (s, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,98 (d,
2H), 8,30 (s a, 2H), 8,37 (d, 2H) y 9,08 (s, 1H) ppm; EM (ES") 457,3

Compuesto IA-185 3-[5-[3-(azetidin-3-il)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN
1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 3,48 (m, 1H), 4,19 (m, 2H), 4,34 (m, 3H), 7,71-7,79 (m, 2H), 7,97 (m, 2H),
8,12 (m, 1H), 8,20 (m, 1H), 8,41 (m, 2H), 8,69 (s a, 1H) y 9,09 (s, 1H) ppm; EM (ES") 477,29

Compuesto [A-201 3-[5-(4-aminofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN 1H
(400 MHz, DMSO) d 1,21 (d, 6H), 3,47 (m, 1H), 6,10 (s, 2H), 6,75 (d, 2H), 7,83 (d, 2H), 7,89 (s a, 2H), 7,97 (d,
2H), 8,39 (d, 2H) y 9,02 (s, 1H) ppm; EM (ES") 437,22

Compuesto 1A-214 3-[5-(2-aminoetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN 1H (400
MHz, DMSO) d 1,19 (d, 6H), 3,05 (m, 4H), 3,33 (d, 1H), 3,46 (s, 1H), 7,96 (d, 2H), 8,31 (d, 2H) y 9,02 (s, 1H)
ppm; EM (ES*) 389,24

Compuesto 1A-228 3-[5-[4-[(1S)-1-aminoetillfenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 1,30 (d, 3H), 3,48 (m, 1H), 4,11 (c, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,96 (s muy a,
2H), 7,98 (d, 2H), 8,10 (d, 2H), 8,40 (d, 2H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 465,42

Compuesto  IA-232  5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-
amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,19 (d, 6H), 2,50 (s, 2H), 2,98 (t a, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,55 (d a, 2H), 7,03
(s, 1H), 7,90 (s a, 2H), 7,95 (d, 2H), 8,35 (d, 2H) y 9,04 (s, 1H) ppm; EM (ES") 427 4

Compuesto 1A-282 3-[5-[3-(1-aminoetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN
1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (m, 6H), 1,33 (m, 3H), 3,48 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,98-
8,03 (m, 4H), 8,20 (m, 1H), 8,39 (m, 2H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 465,3

Compuesto IA-285 3-[5-[4-(azetidin-3-il)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN
1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 3,48 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,87 (m, 2H), 3,99 (m, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,91 (s
a, 2H), 7,98 (d, 2H), 8,14 (d, 2H), 8,39 (d, 2H) y 9,06 (s, 1H) ppm; EM (ES") 477,44

Compuesto 1A-306 3-[5-[2-cloro-4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-
amina EM (ES™) 499,2

Compuesto IA-309 3-[5-[3-cloro-4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-
amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,25 (d, 6H), 2,7 (s, 3H), 3,4-3,5 (m, 1H),4,45 (s, 2H), 7,7 (d, 1H), 8,0 (d,
2H), 8,3 (d, 1H), 8,4 (d, 2H), 9,0 (s a, 2H) y 9,1 (s, 1H) ppm; EM (ES") 499,2

Compuesto  |1A-311  3-[5-[4-(1-amino-1-metil-etil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-
amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,19 (m, 6H), 1,43 (s, 6H), 3,51 (m, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,97 (m, 2H), 8,09 (m,
2H), 8,39 (m, 2H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 479,27

Ejemplo 46A: 2-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-illfenol (Compuesto IA- 235 -
compuesto de referencia)

ESQUEMA
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Compuesto I1A-235

El Compuesto |1A-235 se preparé usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-X, Etapas 1-2, seguido
del Método IV-AS, Etapa 1.

METODO IV-AS
Etapa 1: 2-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-illfenol

Se afiadid6 LIOH (292,0 pl de 1M, 0,2920 mmol) a una suspensidon de acetato de 2-(5-(3-amino-6-(4-
(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenilo (14 mg, 0,02920 mmol) en THF (5 ml) a temperatura
ambiente. Después de 3 h, se afadié una porcién adicional de LiOH (292,0 ul de 1 M, 0,2920 mmol) y la reaccion se
continu6 agitando a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadio gota a gota HCI 1 M hasta que la mezcla de
reaccion se acidifico y el precipitado resultante se aislé por filtracion. El residuo solido se disolvié en una mezcla de
MeCN y agua y se liofilizé para dar el producto en forma de un sélido de color verde (5,1 mg, rendimiento del 38 %);
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 3,46 (m, 1H), 6,98-7,22 (m, 2H), 7,36-7,59 (m, 1H), 7,75-8,16 (m, 5H),
8,37 (d, 2H), 9,06 (s, 1H) y 10,43 (s, 1H) ppm; EM (ES") 438,2

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-235 anterior.

Compuesto 1A-193 4-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-ilffenol RMN 1H (400
MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 3,47 (m, 1H), 7,03 (dd, 2H), 7,89 (s a, 2H), 7,97 (dd, 2H), 8,02 (dd, 2H), 8,39 (dd,
2H), 9,04 (s, 1H) y 10,44 (s, 1H) ppm; EM (ES") 438,2

Ejemplo 47A: 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina
(Compuesto 1A-159 - compuesto de referencia)

ESQUEMA
NHz O _ NH; N—N NH, N-N
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Br
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Compuesto |A-159

El Compuesto IA-159 se prepard usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-R, Etapa 1, seguido del
Método IV-AT, Etapa 1.

METODO IV-AT
Etapa 1: 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-[4-(metilaminometil) fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina

Se afiadi6 MeNH; en etanol (184,9 g, 243,6 ml de 33 % p/p, 1,965 mol) en una porcién a una solucién en agitacion
de 3-[5-[4-(bromometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina (10,11 g, 19,65 mmol) en
CHxCl, (1,01 I) y metanol (1,01 I) y la mezcla resultante se agité6 durante una noche a temperatura ambiente. Se
burbujed nitrégeno a través de una reaccién durante 2 h y después la mezcla de reaccién se concentré al vacio. El
material en bruto se agité en K.CO3 (393,0 ml de 0,25 M, 98,25 mmol) durante 2 h y después se aislo por filtracion y
se lavd con agua. Se trituré con acetonitrilo caliente para dejar el producto en forma de un sdélido de color amarillo
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(7,19 g, rendimiento del 75 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,19-1,21 (d, 6H), 2,30 (m, 3H), 3,35-3,49 (m, 1H), 3,77
(m, 2H), 7,61-7,63 (d, 2H), 7,97-7,99 (d, 2H), 8,11-8,13 (d, 2H), 8,39-8,41 (d, 2H) y 9,06 (s, TH) ppm; EM (ES") 465,4

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-159 anterior.

Compuesto 1A-119 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-[4-[(2-metoxietilamino) metillfenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-
amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 2,67 (t, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,43 (t, 2H), 3,48 (m, 1H), 3,84 (s,
2H), 7,62 (d, 2H), 7,97 (d, 2H), 7,98 (s muy a, 2H), 8,12 (d, 2H), 8,40 (d, 2H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 509,37
Compuesto  IA-122  3-[5-[4-(etilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,17-1,22 (m, 9H), 2,89 (c, 2H), 3,48 (m, 1H), 4,15 (s, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,98 (d,
2H), 7,99 (s a, 2H), 8,21 (d, 2H), 8,41 (d, 2H) y 9,08 (s, 1H) ppm; EM (ES") 479,41

Compuesto 1A-139 2-[[4-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il[fenillmetilamino]-2-
(hidroximetil)propano-1,3-diol RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 3,44 (s, 6H), 3,45 (m, 1H), 3,90 (s, 2H),
4,37 (s a, 3H), 7,66 (d, 2H), 7,95 (s a, 2H), 7,98 (d, 2H), 8,11 (d, 2H), 8,40 (d, 2H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES")
555,32

Compuesto |A-146 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-[3-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,19 (d, 6H), 2,33 (s, 3H), 3,48 (m, 1H), 3,83 (s, 2H), 7,61-7,67 (m, 2H), 7,97 (m,
3H), 8,05 (m, 1H), 8,15 (m, 1H), 8,39 (m, 2H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 465,29

Compuesto 1A-158 3-[5-[4-[(ciclopropilamino)metil]fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-
amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 0,28 (m, 2H), 0,36 (m, 2H), 1,20 (d, 6H), 2,07 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,85 (s,
2H), 7,61 (d, 2H), 7,96 (s a, 2H), 7,98 (d, 2H), 8,11 (d, 2H), 8,40 (d, 2H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 491,42
Compuesto IA-178 2-(4-(5-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)bencilamino)etanol RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 2,61 (t, 2H), 3,42-3,51 (m, 3H), 3,86 (s, 2H),
4,54 (s a, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,80 (s a, 2H), 7,98 (d, 2H), 8,12 (d, 2H), 8,39 (d, 2H) y 9,06 (s, 1H) ppm; EM (ES™)
495,31

Compuesto 1A-225 N-[[4-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]fenillmetil]-N',N'-
dimetil-etano-1,2-diamina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 3,07 (s, 3H), 3,29-3,49 (m, 5H), 4,74 (s,
2H), 7,91 (d, 2H), 7,97 (d, 2H), 7,98 (s muy a, 2H), 8,27 (d, 2H), 8,40 (d, 2H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 522,23
Compuesto 1A-238 [4-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-illfenillmetanol RMN 1H
(400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 3,48 (m, 1H), 6,64 (d, 2H), 5,46 (t, 1H), 7,61 (d, 2H), 7,98 (d, 2H), 7,99 (s a,
2H), 8,15 (d, 2H), 8,40 (d, 2H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 452,26

Compuesto |A-243 3-[5-[4-(dimetilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (m, 6H), 2,21 (s, 6H), 3,47 (m, 1H), 3,54 (s, 2H), 7,59 (d, 2H), 7,90 (s a, 2H),
7,97 (d, 2H), 8,13 (d, 2H), 8,39 (d, 2H) y 9,06 (s, 1H) ppm; EM (ES") 479,37

Compuesto IA-333 (R)-2-(4-(5-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-
fluorobencilamino)propan-1-ol RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,06 (3H, d), 1,20 (d, 6H), 2,44 (m, 1H), 3,35
(oscurecido, 2H), 3,48 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 4,53 (m, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,97 (s a, 2H), 7,98 (d, 2H),
8,12 (t, 1H), 8,37 (d, 2H) y 9,08 (s, 1H) ppm; EM (ES") 527,2

Compuesto IA-334 (S)-1-(4-(5-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-
fluorobencilamino)propan-2-ol RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,06 (d, 3H), 1,20 (d, 6H), 3,45 (m, 1H), 3,71 (m,
1H), 4,53 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,97 (s a, 2H), 7,98 (d, 2H), 8,12 (t, 1H), 8,37 (d, 2H) y 9,07 (s, 1H)
ppm; EM (ES") 527,2

Compuesto IA-335 (S)-2-(4-(5-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-
fluorobencilamino)propan-1-ol RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 0,97 (d, 3H), 1,20 (d, 6H), 2,62 (m, 1H), 3,30 (m,
2H), 3,48 (m, 1H), 3,88 (m, 2H), 4,58 (m, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,97 (s a, 2H), 7,98 (d, 2H), 8,12 (t, 1H),
8,37 (d, 2H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 527,2

Compuesto 1A-336 3-[5-[3-fluoro-4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-
amina RMN 1H (400 MHz, DMSQ) d 1,20 (m, 6H), 2,68 (m, 3H), 3,48 (m, 1H), 4,34 (m, 2H), 7,86 (t, 1H), 7,99 (m,
2H), 8,09 (m, 1H), 8,14 (dd, 1H), 8,42 (m, 2H), 8,96 (s a, 2H) y 9,11 (s, 1H) ppm; EM (ES") 483,1

Compuesto 1A-340 3-[5-[2-fluoro-4-[(2-fluoroetilamino)metilJfenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-
isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 2,81 (m, 2H), 3,48 (m, 1H), 3,88
(s, 2H), 4,51 (m, 2H), 7,47 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,97 (s a, 2H), 7,98 (d, 2H), 8,12 (t, 1H), 8,37 (d, 2H) y 9,07 (s,
1H) ppm; EM (ES") 515,2

Compuesto 1A-341 (R)-1-(4-(5-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-
fluorobencilamino)propan-2-ol RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,06 (dd, 3H), 1,20 (dd, 6H), 3,45 (m, 1H), 3,71 (m,
1H), 4,53 (m, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,97 (s a, 2H), 7,98 (d, 2H), 8,12 (t, 1H), 8,37 (d, 2H) y 9,07 (s, 1H)
ppm; EM (ES™) 527,2

Compuesto 1A-345 3-[5-[2-fluoro-4-[(tetrahidrofurano-3-ilamino)metillfenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-
isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 1,70-1,74 (m, 1H), 1,90-1,98 (m,
1H), 3,25-3,32 (m, 1H), 3,41-3,50 (m, 2H), 3,60-3,85 (m, 5H), 7,47 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,97 (s a, 2H), 7,98 (d,
2H), 8,12 (t, 1H), 8,37 (d, 2H) y 9,08 (s, 1H) ppm; EM (ES") 539,3

Compuesto [A-346 3-[5-[4-[(2-fluoroetilamino)metillfenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-
amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 2,82 (m, 2H), 3,48 (m, 1H), 3,87 (s, 2H), 4,50 (m, 2H), 7,64 (d,
2H), 7,97 (s a, 2H), 7,98 (d, 2H), 8,13 (d, 2H), 8,40 (d, 2H) y 9,06 (s, 1H) ppm; EM (ES") 497,2
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Compuesto IA-348 1-(4-(5-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-
fluorobencilamino)-2-metilpropan-2-ol RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,13 (s, 6H), 1,20 (d, 6H), 2,39 (s, 2H), 3,48
(m, 1H), 3,88 (s, 2H), 4,27 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,97 (s a, 2H), 7,98 (d, 2H), 8,12 (t, 1H), 8,37 (d,
2H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 541,2

Compuesto 1A-319 3-[5-[2-fluoro-4-[(oxetan-3-ilamino)metillfenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-
isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 4,48 (m, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,80
(m, 1H), 4,34 (t, 2H), 4,59 (t, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,97 (s a, 2H), 7,98 (d, 2H), 8,12 (t, 1H), 8,37 (d, 2H)
y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 525,2

Ejemplo 48A: 4-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-illbenzamidina (Compuesto 1A-70
- compuesto de referencia)
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Compuesto I1A-T0

El Compuesto IA-70 se preparé usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-R, Etapa 1, seguido del
Método IV-AU, Etapa 1

METODO IV-AU
Etapa 1: 4-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-illbenzamidina

Se suspendi6é 4-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-illbenzonitrilo (68 mg, 0,1299
mmol) en una mezcla de CH.Cl; (3 ml)/etanol (4 ml, 68,51 mmol), se someti6 a ultrasonidos, después se agité a 0 °C
durante la adicion de gas HCI, hasta que se saturd. La suspension resultante se agité a temperatura ambiente
durante 4 h, después se calentdé a 40 °C y se agitd durante una noche. La mezcla se concentré a sequedad a
presion reducida, después se suspendié en etanol absoluto (60 ml), se enfrid en un bafio enfriado de hielo y se
burbuje6 gas de amonio durante 5 min. El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y después se agité a
temperatura ambiente durante 3 h, después se calenté a 50 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se
concentré al vacio y se purificé por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100
A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25
ml/min]. Las fracciones del producto se combinaron y se liofilizaron para dar el producto en forma de un polvo
amarillo palido (16,7 mg, rendimiento del 32 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,21 (d, 6H), 3,48 (m, 1H), 6,80 (s a,
2H), 7,98 (d, 2H), 8,05 (d, 2H), 8,21 (d, 2H), 8,41 (d, 2H) y 9,08 (s, 1H) ppm; EM (ES") 464,24

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-70 anterior.

Compuesto 1A-208 4-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-N-metil-benzamidina
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 2,88 (s, 3H), 3,48 (m, 1H), 6,83 (s a, 1H), 7,98 (s a, 2H), 7,99 (d, 2H),
8,03 (d, 2H) 8,19 (d, 2H), 8,41 (d, 2H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 478,24

Ejemplo 49A: 4-[5-[3-amino-6-[4-(2-dimetilaminoetilsulfonil)fenillpirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il[fenol (Compuesto IA-
191- compuesto de referencia)
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Compuesto 1A-191

El Compuesto IA-191 se preparé usando el Método IV-AJ, Etapas 1-2, seguido del Método IV-AV, Etapa 1.
METODO IV-AV
Etapa 1: 4-[5-[3-amino-6-[4-(2-dimetilaminoetilsulfonil)fenil]pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-illfenol

Se disolvi6 2-(4-bromofenil)sulfonil-N,N-dimetil-etanamina (181,8 mg, 0,6221 mmol) en dioxano (2 ml) se afiadieron y
bis(pinacolato)diboro (237,0 mg, 0,9332 mmol) y acetato potasico (183,1 mg, 1,866 mmol). La mezcla de reaccion se
desgasificod y se rellend con nitrégeno (5x), después se anadié Pd(dppf)Cl..CH2Clz (50,80 mg, 0,06221 mmol) y la
reaccion se calenté a 90 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con
DMF (2 ml). Se afadieron acetato de [4-[5-(3-amino-6-bromo-pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]fenilo] (234 mg, 0,6221
mmol), NaxCO3 (933,0 pl de soluciéon acuosa 2 M, 1,866 mmol) y Pd(PPhs3),Cl, (43,67 mg, 0,06221 mmol) y la
reaccion se calenté a 150 °C en condiciones de microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se repartio
entre EtOAc (5 ml) y agua (5 ml) y se retiré cualquier precipitado por filtracién. Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQy, se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo se trituré a partir de EtOAc/MeOH para dar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color pardo (44,3 mg, 15 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 2,07 (s, 6H), 2,56 (t, 2H), 3,52 (t, 2H), 7,03
(d, 2H), 7,87 (s a, 2H), 8,02 (dd, 4H), 8,38 (d, 2H), 9,05 (s, 1H) y 10,44 (s, 1H) ppm; EM (ES") 467,2

Ejemplo 50A: 5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-amina (Compuesto 1A-270 -
compuesto de referencia)

ESQUEMA
NHZ 0] NHZ O H NHQ N—N
N7 “OH N NN NH2 N »\NHZ
NH, O MetodoIv-8 1} 1 Método V-AW L L R lr Método IV-AW NI o
apas 1-,
" - P S tapa - Etapa 2 =N
| — D —_—
I\léN
Br
0=5=0 0=8=0 e

}

Compuesto |1A-270

El Compuesto IA-270 se preparé usando el Método IV-B, Etapas 1-2, seguido del Método IV-AW, Etapas 1-2.
METODO IV-AW
Etapa 1: 2-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-carbonil)hidrazinacarbotioamida

Se afiadieron TBTU (749,4 mg, 2,334 mmol) y EtsN (157,5 mg, 216,9 pl, 1,556 mmol) a una suspensién de acido 3-
amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-carboxilico (500 mg, 1,656 mmol) y aminotiourea (141,8 mg, 1,556 mmol)
en DMF (10 ml). La reaccién se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se
afadi6 a agua rapidamente agitada y el precipitado resultante se aislé por filtracion para dar el producto en forma de
un solido de color caqui (587 mg, 96 %) RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,18 (d, 6H), 3,40-3,56 (m, 1H), 7,64 (s, 2H),
7,79 (s, 2H), 7,88 (d, 2H), 8,56 (d, 1H), 9,03 (s, 1H), 9,41 (s, 1H) y 10,75 (s, 1H) ppm; EM (ES") 395,2

199



10

15

20

25

30

35

ES 2 663 222 T3

Etapa 2: 5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-amina

Se afadi6 EDC (109,3 mg, 0,5704 mmol) a una suspensién en agitacion de [[3-amino-6-(4-
isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-carbonillamino]tiourea (150 mg, 0,3803 mmol) en DCE (3,000 ml) y la mezcla de
reaccion se calenté a reflujo durante 22 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se repartio entre EtOAc y agua.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQOg, se
filtraron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del subtitulo en forma de un sdlido de color amarillo (118
mg, 86 %) RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,19 (d, 6H), 3,45 (dt, 1H), 7,65-7,80 (m, 4H), 7,95 (d, 2H), 8,26 (d, 2H) y
8,89 (s, 1H) ppm; EM (ES") 361,0

Ejemplo 51: 3-[5-[5-(etilaminometil)-2-tienil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil )pirazin-2-amina
(Compuesto IA-83 - compuesto de referencia)

ESQUEMA
NH, N-N (Boc,N  N-N
NH, O Método IV-C NHz Método IV-X I Y 7 Método IV-AX I N/
,l\[)j\ Etapas 1-2 N e Etapas1 2 N (8] s | Etapa 1 N~ 0] . ]
NSy ove N L N
H&N
Br
0 S$=0 0=S=0 0=5=0
Metodo IV-AX
Etapa 2
NH, N-N {Boc);N M—=N

T Método IV-AX I N g
SO, N)“YLO’\Q
l =N N\f -———————— 2N Br

0=S=0 0=5=0
Compuesto |A-83

El Compuesto 1A-83 se preparé usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-X, Etapas 1-2, seguido
del Método IV-AX, Etapas 1-3.

METODO IV-AX

Etapa 1: N-[5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-(5-metil-2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-ilJiminodicarbonato de di-
terc-butilo

Se afiadio 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-(5-metil-2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina (600 mg, 1,359 mmol)
a MeCN (50 ml) seguido de la adicion de BOC,0O (889,8 mg, 936,6 ul, 4,077 mmol) y DMAP (8,301 mg, 0,06795
mmol). La mezcla resultante se agitdé durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
concentré al vacio para dejar un solido que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con EtOAc al 50 %/éter de petrdleo (544,6 mg, 74 %) RMN 1H (400 MHz, CDCIs3) d 1,29 (d, 6H), 1,36 (s, 9H), 2,54
(s, 3H, 3,20 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 7,71 (m, 1H), 8,03 (m, 2H), 8,31 (m, 2H) y 9,06 (s, 1H) ppm

Etapa 2: 3-(5-(5-(bromometil)tiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-iliminodicarbonato
de di-terc-butilo

A una solucion de N-[5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-(5-metil-2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-ilJiminodicarbonato
de di-terc-butilo (700 mg, 1,292 mmol) en acetato de etilo (50 ml) se le afiadieron NBS (299,0 mg, 1,680 mmol) y
AIBN (42,43 mg, 0,2584 mmol). La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y se filtrd, se lavé con agua y la capa organica se secé sobre MgSQO, y se concentrd
al vacio hasta un sélido de color amarillo que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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Etapa 3: 3-[5-[5-(etilaminometil)-2-tienil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina

A una solucién de  3-(5-(5-(bromometil)tiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-
iliminodicarbonato de di-terc-butilo (90 mg, 0,1450 mmol) en etanol (2 ml) a temperatura ambiente se le afiadio
etilamina (7,250 ml de 2 M en etanol, 14,50 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente 1 h. La
mezcla se concentrd al vacio para dejar un solido. El sélido se disolvié de nuevo en CH,Cl, y se concentré hasta un
solido para retirar cualquier metanol restante. El sélido se disolvio en CH2Cl, (3 ml) y se afadié TFA (165,3 mg,
111,7 pl, 1,450 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h y después se concentré al vacio y el
residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100 A, gradiente
B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las
fracciones del producto se combinaron y se liofilizaron para dar el producto en forma de un polvo amarillo palido (63
mg, 73,5 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20-1,25 (m, 9H), 3,0-3,1 (m, 2H), 3,42-3,46 (m, 1H), 4,5 (s, 2H), 7,5 (d,
1H), 7,95 (d, 1H), 8,01 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 9,0 (s a, 2H) y 9,18 (s, 1H) ppm; EM (ES") 485,4

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto |A-83 anterior.

Compuesto  1A-140  5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-[5-(metilaminometil)-2-tienil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-
amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,22 (d, 6H), 2,65 (s, 3H), 3,42-3,46 (m, 1H), 4,5 (s, 2H), 7,5 (d, 1H), 8,0 (d,
1H), 8,05 (d, 1H), 8,4 (d, 1H), 9,05 (s a, 2H) y 9,1 (s, 1H) ppm; EM (ES*) 471,3

Compuesto  1A-226  5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-[4-(metilaminometil)-2-tienil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-
amina RMN 1H (400 MHz, MeOD) d 1,4 (d, 6H), 2,8 (s, 3H), 4,4 (s, 2H), 3,3-3,4 (m, 1H), 8,0-8,1 (m, 3H), 8,12 (s,
1H), 8,35 (d, 2H) y 9,0 (s, 1H) ppm; EM (ES*) 471,3

Compuesto IA-236 3-[5-[5-[(2,2-difluoroetilamino)metil]-2-tienil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-
isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,25 (d, 6H), 3,4-3,6 (m, 3H), 4,55 (s, 2H), 6,2-
6,5 (m, 1H), 7,5 (d, 1H), 7,8-8,1 (m, 4H), 8,45 (d, 2H) y 9,1 (s, 1H) ppm; EM (ES") 521,3

Compuesto 1A-248 3-[5-[5-[(isopropilam ino)metil]-2-tienil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-
amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,25 (m, 6H), 1,35 (d, 6H), 3,4-3,6 (m, 2H), 4,6 (s, 2H), 7,5 (d, 1H), 7,95-8,1
(m, 4H), 8,45 (d, 2H), 8,9-9,0 (s a, 2H) y 9,1 (s, 1H) ppm; EM (ES") 499,4

Ejemplo 52A: N-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-ilJacetamida (Compuesto |IA-177 -
compuesto de referencia)

ESQUEMA
Q
NH; O NH, O NH, N-N
NH, O Método IV-C _NH, Método IV-AY H H Método IV-AY ! »‘N)\\
/l\l),l\ Etapas 1-2 NI = H Etapa 1 N~ ™% H' \"/ Y Etapa 2 N™ ™= (8] H
KFN
Br
0=8=0 0=S=0 0=8=0

Compuesto IA-177

El Compuesto IA-177 se preparé usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-AY, Etapas 1-2.
METODO IV-AY

Etapa 1: N-(2-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-carbonil)hidrazinacarbonotioil}etanamida

Una mezcla de 3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-carbohidrazida (100 mg, 0,2982 mmol), isotiocianato de
acetilo (30,16 mg, 26,20 pl, 0,2982 mmol) y DCE seco (2,000 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 h y
después se concentro al vacio. Se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional; EM (ES*) 437,20
Etapa 2: N-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-ilJacetamida

Se disolvid N-(2-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-carbonil)hidrazinacarbonotioil)acetamida (47 mg,
0,1077 mmol) en DMF (2 ml) y se afadid6 EDC (30,98 mg, 0,1616 mmol). La reaccién se dejé en agitacién a
temperatura ambiente durante 45 minutos, después se calenté a 100 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se

enfrié a temperatura ambiente, después se afiadié lentamente a agua en agitacion. El precipitado resultante se aislo
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por filtracion para dar el producto del subtitulo en forma de un sélido de color amarillo (31 mg, 68 %); RMN 1H (400
MHz, DMSO) d 1,18 (d, 6H), 2,20 (s, 3H), 3,41-3,49 (m, 1H), 7,81 (s a, 2H), 8,14 (d, 2H), 8,27 (d, 2H), 8,99 (s, 1H) y
11,98 (s, 1H) ppm; EM (ES") 403,2

Ejemplo 53A: 2-amino-N-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-ilJacetamida

(Compuesto 1A-82 - compuesto de referencia)

ESQUEMA
O
] N Q NH
NH, O NH, I'}khé)‘ )\, NH I}H\\I)\ )\\/ 2
o]
NH; O Método IV-C N’L\KU\N'NH? Método IV-AY N7 "0 H Método IV-AZ N7y 0 ﬁ
: Etapas 1-2
N7 — Etapas 1-2 | <N H tapas | _N Etapa 1 | _N
kr,m
Br
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Compuesto 1A-82

El Compuesto |1A-82 se prepard usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-AY, Etapas 1-2, seguido
del Método IV-AZ, Etapa 1.

METODO IV-AZ
Etapa 1: 2-amino-N-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-ilJacetamida

Se afiadio hidrato de hidrazina (8,065 mg, 7,838 pl, 0,1611 mmol) a una suspensién en agitacién de N-(5-(3-amino-
6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)acetamida (147 mg, 0,1611
mmol) en MeOH (5 ml)/CHxCl, (5 ml) y la mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 2
horas. Se afiadié un porcién adicional de hidrato de hidrazina (16,13 mg, 15,68 pl, 0,3222 mmol) y la reaccién se
agité durante unas 16 horas adicionales. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa
de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al
0,05 % en agua; disolvente B: CHs CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones se recogieron y se secaron
por congelacion para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo (10 mg, 11 %); RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 1,18 (d, 6H), 3,50-3,53 (m, 1H), 4,11 (s, 1,4H), 4,33 (s, 0,6H), 7,81 (s, 2H), 7,91 (d, 2H), 8,53
(d, 2H), 9,07 (s, 1H), 10,99 (s, 0,7H) y 11,16 (s, 0,3H) ppm; EM (ES™) 418,2

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-82 anterior.

Compuesto  1A-219  2-amino-N-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-metil-
propanamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,18 (d, 6H), 1,21 (s, 6H), 3,43 - 3,53 (m, 1H), 7,80 (s a, 2H), 7,88
(d, 2H), 8,08 (s, 1H), 8,54 (d, 2H), 9,01 (s, 1H), 10,49 (s a, 1H) y 10,62 (s, 1H) ppm; EM (ES") 446,2

Compuesto IA-272 2-amino-N-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-iljpropanamida
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,19 (d, 6H), 1,30 (d, 1,8H), 1,39 (d, 1,2H), 3,46-3,53 (m, 1H), 4,34 (s a, 0,6H),
4,54 (s a, 0,4H), 7,82 (s a, 2H), 7,91 (d, 2H), 8,50-8,55 (m, 2H), 9,09 (s, 1H), 11,06 (s a, 0,6H) y 11,17 (s a, 0,4H)
ppm; EM (ES*) 432,2

Ejemplo 54A: 5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-N-(3-piperidil)-1,3,4-oxadiazol-2-amina (Compuesto
IA-199 - compuesto de referencia)

ESQUEMA
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Compuesto |A-199

El Compuesto 1A-199 se prepard usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-K, Etapa 1, seguido del
Método IV-AAA, Etapa 1.

METODO IV-AAA
Etapa 1: 5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-N-(3-piperidil)-1,3,4-oxadiazol-2-amina

Se afadieron DIPEA (173,6 ul, 1,0 mmol), 3-aminopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (99,7 mg, 0,50 mmol) y
hexafluorofosfato de bromo(tripirrolidin-1-il)fosfonio (340,6 mg, 0,73 mmol) a una mezcla de 5-[3-amino-6-(4-
isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-3H-1,3,4-oxadiazol-2-ona (120 mg, 0,33 mmol) en DMF (600 pl) y DMSO (600 pl). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4,5 h. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (5 ml)
y una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico (5 ml). La capa acuosa se lavé con EtOAc (3 x 5 ml) y los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
recogié en metanol (1,2 ml) y HCI (332 pl, 1,0 mmol, solucién 3 M en metanol) y la solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se evapord a sequedad y el sélido se tritur6 con
acetonitrilo y después se purificd adicionalmente por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM,
columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH3 CN) durante
16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se pasaron a través de un cartucho de bicarbonato y se
liofilizaron para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (29,6 mg, 20 %); RMN H (400,0
MHz, DMSO) d 1,19 (d, 6H), 1,43-1,48 (m, 2H), 1,64-1,67 (m, 1H), 1,99-2,01 (m, 1H), 2,40-2,46 (m, 2H), 2,77-2,80
(m, 1H), 3,10-3,14 (m, 1H), 3,46-3,55 (m, 2H), 7,80 (s a, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,23 (t, 2H), 8,27 (s, 1H) y 8,89 (s, 1H)
ppm; EM (ES*) 444,25

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-199 anterior.

Compuesto 1A-97 N-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-iljpropano-1,3-diamina
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,18 (d, 7H), 1,67 (t, 2H), 2,64 (t, 2H), 3,00-3,01 (m, 2H), 3,46-3,50 (m, 1H), 6,75
(sa, 1H), 7,80 (s a, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,26 (d, 2H) y 8,89 (s, 1H) ppm; EM (ES") 418,21

Compuesto 1A-109 3-[5-(4-amino-1-piperidil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,19 (d, 6H), 1,45-1,60 (m, 2H), 1,94 (s, 2H), 2,08 (s, 1H), 3,17-3,25 (m, 4H), 3,45 (t,
2H), 4,00 (s, 2H), 7,75 (s a, 1H), 7,93 (d, 2H), 8,32 (d, 2H) y 8,93 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 444,21

Compuesto 1A-111 3-[5-(3-aminoazetidin-1-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,18 (dd, 6H), 2,35 (s a, 2H), 2,95 (s a, 2H), 3,40-3,55 (m, 1H), 3,85-4,01 (m, 2H),
4,00-4,30 (m, 2H), 7,75 (s a, 1H), 7,94 (d, 2H), 8,27 (d, 2H) y 8,91 (s, 1H) ppm; EM (ES") 416,2

Compuesto 1A-138 3-[5-[4-(aminometil)-1-piperidil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,16-1,19 (m, 6H), 1,20 - 1,40 (m, 3H), 1,50-1,95 (m, 3H), 2,08 (s, 1H), 2,54 (s,
1H), 2,85-3,35 (m, 3H), 3,40-3,50 (m, 1H), 3,95-4,10 (m, 2H), 7,75 (s a, 1H), 7,94 (d, 2H), 8,31 (d, 2H) y 8,92 (s,
1H) ppm; EM (ES") 458,21

Compuesto 1A-188 3-[5-(3-aminopirrolidin-1-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,05 (d, 6H), 1,95-2,05 (m, 1H), 2,20-2,30 (m, 1H), 2,95 (t, 3H), 3,40-3,55 (m, 2H),
3,60-3,70 (m, 1H), 3,70-3,80 (m, 2H), 3,80-3,90 (m, 1H), 5,15 (s, 1H), 7,80 (d, 2H), 8,16 (d, 2H) y 8,78 (s, 1H)
ppm; EM (ES*) 430,27

Compuesto 1A-227 3-[5-[3-(aminometil)-1-piperidil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina
EM (ES™) 458,23
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Compuesto 1A-206 3-[5-(3-amino-1-piperidil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,19 (d, 6H), 1,45-1,65 (m, 1H), 1,75-1,90 (m, 2H), 2,08 (s, 1H), 2,75-3,20 (m, 5H),
3,40-3,50 (m, 1H), 3,75-3,95 (m, 2H), 7,75 (s, 2H), 7,94 (d, 2H), 8,32 (d, 2H) y 8,91 (s, 1H) ppm; EM (ES*) 444,21

Compuesto 1A-239 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-(5-piperazin-1-il-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 1,18 (d, 6H), 2,67 (s, 1H), 2,98 (s, 3H), 3,10 (d, 2H), 3,40-3,50 (m, 1H), 3,57-3,60 (m, 4H),
7,75 (s a, 1H), 7,93 (d, 2H), 8,32 (d, 2H) y 8,93 (s, 1H) ppm; EM (ES") 430,23

Compuesto |A-318 5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-N-(4-piperidil)-1,3,4-oxadiazol-2-amina RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,18 (d, 6H), 1,35-1,45 (m, 2H), 1,95-2,00 (m, 2H), 2,95-3,00 (m, 2H), 3,40-3,55 (m
2H), 7,95 (d, 2H), 8,25 - 8,35 (m, 3H) y 8,90 (s, 1H) ppm; EM (ES") 444,2

Ejemplo 55: 5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-N-pirrolidin-3-il-1,3,4-oxadiazol-2-carboxamida
(Compuesto IA-114 - compuesto de referencia)
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Compuesto I1A-114

El Compuesto 1A-114 se prepar6 usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-AAB, Etapas 1-3.
METODO IV-AAB
Etapa 1: 2-(2-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-carbonil)hidrazinil)-2-oxoetanoato de etilo

Se disolvieron 3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-carbohidrazida (2 g, 5,963 mmol) y EtsN (1,810 g, 2,493
ml, 17,89 mmol) en THF (128,0 ml) y se traté gota a gota con 2-cloro-2-oxo-acetato de etilo (814,2 mg, 666,3 pl,
5,963 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se calentd lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante 1,5 h.
La mezcla de reaccién se filtré y un soélido de color gris se lavo con THF. El filtrado se evaporé a sequedad,
sometiéndose a azeotropia con acetonitrilo. Después, el residuo se triturd con acetonitrilo para dar el producto en
forma de un sélido de color amarillo (1,52 g, 58 %); RMN 1H (400 MHZ, DMSO) d 1,19 (m, 6H), 1,32 (m 3H), 3,34
(m, 1H), 4,32 (m, 2H), 7,88 (m, 2H), 8,56 (m, 2H), 9,07 (s, 1H), 10,95 (s, 1H) y 11,05 (s, 1H) ppm; EM (ES") 436,32

Etapa 2: 5-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilato de etilo

A una solucion en agitacion de 2-(2-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil) pirazin-2-carbonil)hidrazinil)-2-oxoacetato
de etilo (1,1894 g, 2,731 mmol) en CH2Cl, (23,78 ml) se le afiadid trietilamina (552,7 mg, 761,3 pl, 5,462 mmol),
seguido de cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (520,7 mg, 2,731 mmol) y la solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluye con CH>Cl, y se lavd con agua (1 x 20 ml), una
solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico (1 x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml). Los extractos organicos se
secaron sobre MgSQq, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se trituré con acetonitrilo para dar el
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producto en forma de un sélido de color amarillo (1,03 g, 90 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,37 (m, 6H), 1,54 (m,
3H), 3,25 (m, 1H), 4,64 (m, 2H), 8,00 (m, 2H), 8,20 (m, 2H) y 8,83 (s, 1H) ppm; EM (ES") 418,19

Etapa 3: 5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-N-pirrolidin-3-il-1,3,4-oxadiazol-2-carboxamida

A una suspension de 5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilato de etilo (100 mg,
0,34 mmol) en etanol (2 ml), se le afadié 3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (49,1 mg, 0,26 mmol) y la
mezcla resultante calentd a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se
evaporo a sequedad. El residuo se recogio en CH,Clz (2,0 ml) y se ahadid TFA (400 pl) y la mezcla de reaccion se
agité durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se pas6 a través de un cartucho de
bicarbonato y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se pasé a través de un cartucho de TsOH eluyendo el
producto con amoniaco 2 M en metanol (5 ml). El sélido se tritur6 a partir de acetonitrilo para dar el producto en
forma de un solido de color amarillo (44,94 mg, 41 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,19 (d, 6H), 1,75 (s, 1H),
2,00 (d, 1H), 2,73-2,78 (m, 2H), 2,94 (s, 1H), 2,95 (dd, 1H), 3,47 (t, 1H), 4,40 (s a, 1H), 7,85 (s a, 2H), 7,98 (d, 2H),
8,32-8,34 (m, 2H), 9,09 (s, 1H) y 9,46 (d, 1H) ppm; EM (ES") 458,22

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-114 anterior.

Compuesto 1A-79 [5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-(1,4-diazepan-1-
illmetanona; EM (ES™) 472,3

Compuesto IA-81 N-(2-aminociclohexil)-5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-
carboxamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,19 (d, 6H), 1,21-1,30 (s a, 1H), 1,40-1,50 (m, 1H), 1,65-1,75 (m,
2H), 1,80-1,95 (m, 2H), 2,75 (s a, 2H), 3,45-3,50 (m, 3H), 3,65 (s a, 1H), 7,95 (s, 2H), 8,45 (s, 2H), 9,10 (s, 1H) y
9,30 (s a, 1H) ppm; EM (ES") 486,35

Compuesto 1A-98 [5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-(3-amino-1-
piperidil)metanona RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,19 (d, 6H), 1,34-1,38 (m, 1H), 1,48-1,51 (m, 1H), 1,76-1,92
(m, 3H), 2,67-2,81 (m, 2H), 3,17-3,29 (m, 2H), 3,50-3,99 (m, 1H), 4,09-4,10 (m, 0,5H), 4,12-4,23 (m, 0,5H), 4,24-
4,30 (m, 1H), 7,85 (s a, 1H), 7,98 (d, 2H), 8,32 (dd, 2H) y 9,09 (s, 1H) ppm; EM (ES*) 472,28

Compuesto 1A-113 5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilato de butilo RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 0,97 (t, 3H), 1,19 (d, 6H), 1,46 (d, 2H), 1,75-1,78 (m, 2H), 2,08 (s, 1H), 3,47-3,55 (m,
1H), 4,46 (t, 2H), 7,75 (s a, 1H), 7,99 (d, 2H), 8,31 (d, 2H) y 9,10 (s, 1H) ppm; EM (ES") 446,22

Compuesto 1A-120 (3-aminoazetidin-1-il)-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil) pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-
illmetanona RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,18-1,20 (m, 6H), 2,50 (s a, 1H), 2,55 (s, 1H), 3,05 (s a, 2H), 3,45-
3,52 (m, 1H), 3,76-3,80 (m, 1H), 3,82-3,87 (m, 1H), 4,22-4,26 (m, 1H), 4,31-4,36 (m, 1H), 4,76-4,79 (m, 1H), 7,98
(d, 2H), 8,32 (d, 2H) y 9,09 (s, 1H) ppm; EM (ES") 444,28

Compuesto  IA-133  [5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-(3-aminopirrolidin-1-
illmetanona RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,19 (d, 6H), 1,65-1,80 (m, 1H), 1,95-2,10 (m, 1H), 3,45-3,50 (m,
2H), 3,55-3,75 (m, 3H), 3,95-4,10 (m, 1H), 7,75 (s a, 1H), 7,98 (d, 2H), 8,32 (d, 2H) y 9,09 (s, 1H) ppm; EM (ES™)
458,37

Compuesto 1A-255 5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-N-(3-piperidilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-
carboxamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,05-1,10 (m, 1H), 1,19 (d, 6H), 1,25-1,35 (m, 1H), 1,55-1,59 (m,
1H), 1,73-1,75 (m, 1H), 2,19-2,22 (m, 1H), 2,33-2,40 (m, 1H), 2,80-2,82 (m, 1H), 2,91-2,94 (m, 1H), 3,18 (s, 1H),
3,18-3,21 (m, 2H), 3,47-3,50 (m, 1H), 7,85 (s a, 1H), 7,98 (d, 2H), 8,33 (d, 2H), 9,09 (s, 1H) y 9,44 - 9,47 (m, 1H)
ppm; EM (ES") 486,29

Ejemplo 56A: (2S)-N-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]piperidin-2-carboxamida
(Compuesto IA-211- compuesto de referencia)
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Compuesto I1A-211

El Compuesto IA-211 se preparé usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-AY, Etapas 1-2,
seguido del Método IV-AAC, Etapa 1.

METODO IV-AAC
Etapa 1: (2S)-N-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]piperidin-2-carboxamida

Pd sobre C, humedo, degussa (50 mg), se afadié a una solucidon en agitacion de 2-(5-(3-amino-6-(4-(isopropil-
sulfonil)fenil)pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-ilcarbamoil) piperidin-1-carboxilato de (S)-bencilo (251 mg, 0,25 mmol) en
MeOH (5 ml)/EtOAc (5 ml) y la mezcla de reaccidon se puso en una atmodsfera de H,. La reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 17 horas. Una vez que la reaccién se habia completado, el Pd se retiré por filtracion y
el disolvente se retird al vacio. El material se purificd por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10
uM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH3CN)
durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones se recogieron y se secaron por congelacion para dar el producto en
forma de un sdlido de color amarillo (56,4 mg, 39 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,19 (d, 6H), 1,38-1,49 (m,
2H), 1,51-1,61 (m, 1H), 1,80-1,83 (m, 1H), 1,89-1,92 (m, 1H), 2,09-2,11 (m, 1H), 3,01 (s a, 2H), 3,19-3,23 (m, 1H),
3,47-3,51 (m, 1H), 4,13 (d, 1H), 4,31 (s a, 1H), 7,81 (s, 2H), 7,91 (d, 2H), 8,52 (d, 2H), 9,06 (s, 1H) y 11,04 (s a, 1H)
ppm; EM (ES™) 472,3

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-211 anterior.

Compuesto 1A-160 (1R,4S,6S)-N-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-
azabiciclo[2,2.1]heptano-6-carboxamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,18 (d, 6H), 1,34-1,45 (m, 2H), 1,55-
1,76 (m, 4H), 2,68 (d a, 1H), 3,44-3,52 (m, 1H), 3,64 (s, 0,6H), 3,76 (s, 0,4H), 4,25 (s, 0,6H), 4,33 (s, 0,4H), 7,88
(d, 1,2H), 7,90 (s a, 2H), 7,92 (d, 0,8H), 8,31 (d, 0,8H), 8,53 (d, 1,2H), 9,00 (d, 1H), 10,43 (s, 0,4H) y 10,86 (s,
0,6H) ppm; EM (ES") 484,3

Compuesto IA-217 (2S)-N-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirrolidin-2-
carboxamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,18 (d, 6H), 1,67-1,72 (m, 1H), 2,04-2,21 (m, 2H), 3,00 (s a, 2H),
3,35-3,41 (m, 1H), 3,45-3,59 (m, 3H), 4,28-4,34 (m, 1H), 7,82 (s a, 2H), 7,88-7,92 (m, 2H), 8,44-8,53 (m, 2H),
9,00-9,01(2xs, 1H)y 10,87 (s, 1H) ppm; EM (ES") 458,3
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Ejemplo 57A: 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[3-[4-(metilaminometil)fenillisoxazol-5-il]pirazin-2-amina (Compuesto II1A-7)

S SIS B S 83

ESQUEMA

NH2 (0] -N
O~ N 0" °N (0]
Método Iv-F O X i\
Br '~ Método IV-AAD L Método IV-AAD
)\( Etapas 1-2 V Etapa ° NV Etapa 2 NMM&
Kl’ - L N P L _N
Br
0=5=0 0=5=0
Método IV-AAD
Etapa 3
>|\o OJ(
9]
NH, O-N, 07 N" o-N
L Método IV-AAD G
N™ = . Etapa 4 N~ =% b
r
i =N S — ! =N

Oj:() /L\

Compuesto lIA-T

El Compuesto IIA-7 se prepard usando el Método IV-F, Etapas 1-2, seguido del Método IV-AAD, Etapas 1-4.
METODO IV-AAD
Etapa 1: N-(3-etinil-5-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)N-terc-butoxicarbonil-carbamato de terc-butilo

Se disolvieron N-[5-bromo-3-(2-trimetilsililetinil)pirazin-2-il]-N-terc-butoxicarbonil-carbamato de terc-butilo (3 g, 6,377
mmol) y acido (4-isopropilsulfonilfenil)borénico (1,491 g, 6,536 mmol) en MeCN (60,00 ml), después se trataron con
agua (12,00 ml) y K3sPO4 (2,706 g, 12,75 mmol) después se desgasificaron/lavaron abundantemente con nitrégeno
(x5 ciclos). Se trataron con Pd[P(iBu)s]> (162,9 mg, 0,3188 mmol) y se volvieron a lavar abundantemente al
vac./nitrogeno x5. La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se
vertio rapidamente en una mezcla de acetato de etilo (500 ml), agua (90 ml) y metabisulfito sédico acuoso al 1 % a
4 °C, se agit6 bien y la capa se separé. La fraccion organica se seco sobre MgSQsa, se filtré y el filirado se tratd con
etil sulfito de 3-mercaptopropilo sobre silice (0,8 mmol/g)(1 g), preabsorbié sobre gel de silice, después se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 30-40 %/éter de petrdleo. Las fracciones
del producto se combinaron y se concentraron al vacio para dejar el producto en forma de un aceite viscoso de color
amarillo/pardo. Se tritur6 con éter de petréleo y algo de éter dietilico y se afiadié una pequefia cantidad de
diclorometano. Se dej6 a temperatura ambiente durante 30 min y se formaron cristales de color beis, se aislaron por
filtracion para dejar el producto en forma de un soélido de color beis (1,95 g, 61 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d
1,20 (m, 6H), 1,39 (s, 18H), 3,50 (m, 1H), 5,01 (s, 1H), 8,03 (m, 2H), 8,46 (m, 2H) y 9,37 (s, 1H) ppm.

Etapa 2: N-[5-(4-(isopropilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-metil)fenilisoxazol-5-il)pirazin-2-il]-N-terc-butoxicarbonil-carbamato de
terc-butilo

A una solucién de N-terc-butoxicarbonil-N-[3-etinil-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-iljcarbamato de terc-butilo (6,8
g, 13,56 mmol) y cloruro de N-hidroxi-4-metil-benzoimidoilo (2,706 g, 13,56 mmol) en THF (141,6 ml) a temperatura
ambiente, se le afadié gota a gota TEA (1,646 g, 2,267 ml, 16,27 mmol) durante 10 min. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche, después a 60 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré a
presion reducida, se disolviéo en CH»Cl, (30 ml) y se lavé con salmuera (1 x 50 ml) y NaHCO3 acuoso (1 x 50 ml). Los
extractos organicos se secaron sobre MgSQ., después se decantaron sobre una columna de gel de silice (300 ml).
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Elucion con EtOAc al 20 %/éter de petrdleo para dar el producto (7,1 g, 82 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,21
(m, 6H), 1,33 (s, 18H), 3,34 (s, 3H), 3,55 (m, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,92 (m, 2H), 8,01 (s, 1H), 8,07 (m, 2H), 8,66 (m, 2H)
y 9,51 (s, TH) ppm

Etapa 3: N-[5-(4-(isopropilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-bromometil )fenilisoxazol-5-il)pirazin-2-il]-N-terc-butoxicarbonil-
carbamato de terc-butilo

Se disolvié N-terc-butoxicarbonil-N-[5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[3-(p-tolil)isoxazol-5-il]pirazin-2-iljcarbamato de terc-
butilo (1 g, 1,575 mmol) en etilacetato (10 ml) y se afiadieron NBS (364,5 mg, 2,048 mmol) y AIBN (25,86 mg, 0,1575
mmol). La mezcla resultante se calentd a 75 °C y se colocd en una lampara brillante durante 1 h. Después de este
tiempo, la mezcla de reaccion se concentré al vacio hasta un aceite y este se uso directamente en la siguiente etapa
sin purificaciéon adicional

Etapa 4: 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[3-[4-(metilaminometil )fenillisoxazol-5-il]pirazin-2-amina

Se anadio N-[3-[3-[4-(bromometil)fenillisoxazol-5-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-N-terc-butoxicarbonil-
carbamato de terc-butilo (60 mg, 0,08408 mmol) a una solucién de metilamina en soluciéon de etanol (791,3 mg,
8,408 mmol) en etanol (3 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h y después el
disolvente se retird al vacio hasta un aceite. El aceite se volvié a disolver en CH2Cl, (10 ml) y se concentré hasta un
aceite para retirar cualquier exceso de amina. El aceite se recogié en CH,Cl, (5 ml) y se afadié TFA (479,4 mg,
323,9 pl, 4,204 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h y la mezcla de reaccién se concentro
al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100 A,
gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH 3 CN) durante 16 minutos a 25
ml/min]. Las fracciones del producto se pasaron a través de un cartucho de bicarbonato y se liofilizaron para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (13,6 g, rendimiento del 28 %); RMN 1H (400 MHz,
DMSO) d 1,22 (d, 6H), 2,6-2,65 (m, 3H), 3,5-3,6 (m, 1H), 4,2-4,25 (m, 2H), 7,2-73 (s a, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,82 (s,
1H), 7,85 (d, 2H), 8,1 (d, 2H), 8,4 (d, 2H), 8,85 (s a, 2H) y 8,92 (s, 1H) ppm; EM (ES") 464,4

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IIA-7 anterior.

Compuesto l1A-4 2-(2-(4-(5-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)isoxazol-3-il)bencilamino)etoxi)etanol
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,22 (d, 6H), 3,2-3,25 (m, 2H), 3,5-3,6 (m, 2H), 3,6-3,63 (m, 2H), 3,5-3,8 (m, 2H),
4,3-4,35 (m, 2H), 4,75 (s a, 1H), 7,2-73 (s a, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,82 (s, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,1 (d, 2H), 8,4 (d, 2H) y
8,9-9,05 (m, 3H) ppm; EM (ES") 538,4

Compuesto IIA-5 3-[3-[4-(aminometil)fenillisoxazol-5-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN 1H (400
MHz, DMSO) d 1,22 (d, 6H), 3,5-3,6 (m, 1H), 4,2-4,25 (m, 2H), 7,2-73 (s a, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,82 (s, 1H), 7,95
(d, 2H), 8,1 (d, 2H), 8,4 (d, 2H), 8,2 (s a, 2H) y 8,97 (s, 1H) ppm; EM (ES+) 450,4 Compuesto IIA-6 5-(4-
(isopropilsulfonil)fenil)-3-(3-(4-((propilamino)metil)fenil)isoxazol-5-il)pirazin-2-amina RMN 1H (400 MHz, DMSO) d
0,95 (t, 3H), 1,22 (d, 6H), 1,6-1,7 (m, 2H), 2,9-3,0 (m, 2H), 3,5-3,6 (m, 1H), 4,2-4,25 (m, 2H), 7,2-73 (s a, 2H),
7,65 (d, 2H), 7,82 (s, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,1 (d, 2H), 8,4 (d, 2H), 8,8 (s a, 2H) y 8,97 (s, 1H) ppm; EM (ES") 492,4
Compuesto IIA-8 3-[3-[4-[(isopropilamino)metil]fenillisoxazol-5-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN
1H (400 MHz, DMSO) d 1,2 (d, 6H), 1,3 (d, 6H), 3,5-3,6 (m, 1H), 4,2-4,25 (m, 2H), 7,2-73 (s a, 2H), 7,65 (d, 2H),
7,82 (s, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,1 (d, 2H), 8,4 (d, 2H), 8,7 (s a, 2H) y 8,95 (s, 1H) ppm; EM (ES") 492,4 Compuesto
IIA-9 2-(4-(5-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)isoxazol-3-il)bencilamino)etanol RMN 1H (400 MHz,
DMSO) d 1,22 (d, 6H), 3,0-3,1 (m, 2H), 3,5-3,6 (m, 1H), 3,65-3,7 (m, 2H), 4,2-4,25 (m, 2H), 5,3 (s a, 1H), 7,2-73
(s a, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,82 (s, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,1 (d, 2H), 8,4 (d, 2H), 8,8 (s a, 2H) y 8,87 (s, 1H) ppm; EM
(ES") 494,3

Compuesto 11A-10 3-[3-[4-(etilaminometil)fenillisoxazol-5-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN 1H
(400 MHz, DMSO) d 1,22 (d, 6H), 1,25 (t, 3H), 3,0-3,1 (m, 2H), 3,5-3,6 (m, 1H), 4,2-4,25 (m, 2H), 7,2-73 (s a, 2H),
7,65 (d, 2H), 7,82 (s, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,1 (d, 2H), 8,4 (d, 2H), 8,8 (s a, 2H) y 8,97 (s, 1H) ppm; EM (ES*) 478,4
Compuesto [IA-11  1-(4-(5-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)isoxazol-3-il)bencilamino)propan-2-ol
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,05 (d, 3H), 1,22 (d, 6H), 3,0-3,1 (m, 2H), 2,65-2,7 (m, 1H), 2,8-2,85 (m, 1H), 3,5-
3,6 (m, 1H), 3,8-3,85 (m, 1H), 4,2-4,25 (m, 2H), 5,3-5,33 (m, 1H), 7,2 (s a, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,82 (s, 1H), 7,85 (d,
2H), 8,02 (d, 2H), 8,35 (d, 2H), 8,8 (s a, 2H) y 8,87 (s, 1H) ppm; EM (ES") 508,4
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Ejemplo 58A: 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-[4-[1-(metilamino)etil]fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina
(Compuesto 1A-212 - compuesto de referencia)

ESQUEMA

NHy O N-N NH; N-N

NH; O Método IV-C NHZ Meétodo IV-R O Método IV-AAE N L. H,&
M Etapas 12 N Etapa 1 Etapa 1 N 0

NI OMe -~ ~N — =N

|\|;N
Br

==

O
i
>_w
1l
O

0=8=0
A

Compuesto 1A-212

El Compuesto |A-212 se prepard usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-R, Etapa 1, seguido del
Método IV-AAE, Etapa 1.

METODO IV-AAE
Etapa 1: 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-[4-[1-(metilamino)etil] fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina

Una mezcla de 1-[4-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il[fenilletanona (130 mg,
0,2805 mmol), clorhidrato de metilamina (37,88 mg, 0,5610 mmol), Ti(OiPr)s (159,4 mg, 165,5 pul, 0,5610 mmol) y
trietilamina (56,77 mg, 78,20 pl, 0,5610 mmol) se agité a temperatura ambiente en etanol (2 ml) en una atmdsfera de
nitrégeno durante una noche. La mezcla de reaccién se tratdé con borohidruro sédico (15,92 mg, 16,85 pl, 0,4208
mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante un fin de semana y después se inactivd con amoniaco acuoso (1
ml conc, en 4 ml de agua). La mezcla se extrajo con diclorometano y los extractos organicos se secaron sobre
MgSQ, y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18,
10 uM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH 3 CN)
durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se pasaron a través de un cartucho de bicarbonato y
se concentraron al vacio. El sélido se tritur6 con acetonitrilo para dar el producto en forma de un sdlido de color
amarillo palido (27,0 mg, 22 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 1,28 (d, 3H), 4,48 (m, 1H), 3,69 (c, 1H),
7,72 (d, 2H), 7,97 (d, 2H), 7,98 (s muy a, 2H), 8,12 (d, 2H) y 9,07 (s, 1H) ppm; EM (ES") 479,3

Ejemplo 59A: 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-[2-metil-4-(metilaminometil) fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina
(Compuesto 1A-166 - compuesto de referencia)

ESQUEMA
NH, O NH, N-N Me NH. N—N
NH; O Método IV-B Método IV-B N N Método IV-AAF : H
J\\I)L Etapas 1-2 N “¥y” “OH Etapas 3-4 N7 0 ~Boc Etapa 1 N0 N—
NI ! oM — — ! =N - - I =N
s

Br

g
}

Compuesto IA-166

El Compuesto I1A-166 se prepar6 usando el Método 1V-B, Etapas 1-4, seguido del Método IV-AAF, Etapa 1.
METODO IV-AAF

Etapa 1: 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-[2-metil-4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina

A una soluciéon de N-[[4-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil) pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3-metil-feniljmetil]-N-
metil-carbamato de terc-butilo (120 mg, 0,2074 mmol) en CH2Cl, (10 ml) se le afiadioé TFA (709,5 mg, 479,4 yl, 6,222
mmol) y la solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentro al

vacio y se volvio a disolver en CH>Cl, (20 ml) y se concentrd. El residuo se purificod por HPLC preparativa de fase
inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en
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agua; disolvente B: CH; CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se combinaron y se
liofilizaron para dar el producto en forma de un sdlido de color amarillo (48,0 mg, del 39 %); RMN 1H (400 MHz,
DMSO)d 1,2 (d, 6H), 2,6 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 3,4-3,5 (m, 1H), 4,25 (s, 2H), 7,7 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 8,0-8,1 (m, 3H),
8,2 (d, 1H), 8,4 (d, 2H), 8,8 (s a, 2H) y 9,2 (s, 1H) ppm; EM (ES") 479,4

Ejemplo 60A: acido 5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilico (Compuesto |A-
128 - compuesto de referencia)

ESQUEMA
NH: O NH; O NH, N OE[
NHy © Meétodo IV-C _NHp Método IV-AAB Método IV-AAB
Etapas 1-2 N N Etapa 1 EtapaZ N =
N OMe | _N H |
kﬁ“
Br
0=5=0 O:S:O O S=0

>_

Método IV-AAG
Etapa 1

NH, N-N

=

O=S 8]

H

Compuesto IA-128
El Compuesto IA-128 se preparé usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-AAB, Etapas 1-2,
seguido del Método IV-AAG, Etapa 1.
METODO IV-AAG
Etapa 1: acido 5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilico
Una soluciéon de 5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilato de etilo (50 mg,
0,1198 mmol) en NaOH (59,90 pl de 1 M, 0,05990 mmol) se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afadié
agua (0,5 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 min y depués se filtré. El solido de
color amarillo obtenido se secé al vacio para dar el producto (30,93 mg, 62 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,19
(d, 6H), 3,40-3,49 (m, 1H), 7,90 (s a, 2H), 7,96 (d, 2H), 8,32 (d, 2H) y 9,00 (s, 1H) ppm; EM (ES") 390,13

Ejemplo 61A: 3-(5-etinil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina  (Compuesto 1A-258 -
compuesto de referencia)
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ESQUEMA

NHZ o] NHQ N‘N

NHs O Método IV-C NH; Método IV-AAH o
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Br

0=8=0 0=5=0
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Compuesto |1A-258

El Compuesto IA-258 se preparé usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-AAH, Etapa 1.
METODO IV-AAH
Etapa 1: 3-(5-etinil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina

Se afadio dibromo(trifenil)fosforano (1,208 g, 2,862 mmol) a una suspension de acido 3-trimetilsililprop-2-inoico
(84,8 mg, 0,60 mmol) y 3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-carbohidrazida (200 mg, 0,60 mmol) en
acetonitrilo (3,000 ml) a temperatura ambiente y la solucién resultante se agité durante 30 min. Después, se afadid
DIPEA (385,4 mg, 519,4 ul, 2,982 mmol) y se formdé rapidamanete un precipitado. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 h y después se filtr6. La mezcla de reacciéon se concentré al vacio y el residuo se
recogio en metanol (5 ml) y se afiadié carbonato potasico (131,9 mg, 0,9541 mmol) y la solucion resultante se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo (5 ml) y agua (5 ml) y
las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2 x 5 ml), se sec6 sobre
MgSO, y se concentro al vacio. El material se purificé por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10
uM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH; CN)
durante 16 minutos a 25 mi/min]. Las fracciones del producto se secaron por congelacion para dejar el producto en
forma de un sélido de color amarillo (56,1 mg, rendimiento del 27 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,18 (m, 6H),
3,44 (m, 1H), 5,48 (s, 1H), 7,96 (m, 2H), 8,32 (m, 2H) y 9,08 (s, 1H) ppm; EM (ES") 370,14

Ejemplo 62A: acido 2-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-ilJlacético (Compuesto 1A-78
- compuesto de referencia)

ESQUEMA

o] @]
) | 1% N’h\l)-\)\\() e N’UOH
NH-. O ’ . ; 2 f3 : - i
2 Método IV-C ’1 J\\\(LE,NHQ Método IV-X NIJ\\‘(L Método IV-AAI N)%I/\

Etapas 1-2 Etapas 1-2 (0] )\\ Etapa 1 (0]
NS "OMe . RN —_  ~ KN — + KN
I\fN
Br
0=8=0 0=8=0 0=8=0

Compuesto IA-T8

El Compuesto 1A-78 se prepard usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-X, Etapas 1-2, seguido
del Método IV-AAl, Etapa 1.

METODO IV-AAI
Etapa 1: acido 2-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-ilJacético

Se afiadié TFA (500 pl, 6,490 mmol) a una solucién en agitacion de 2-(5-(3-amino-6-(4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-
2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)acetato de terc-butilo (45 mg, 0,083 mmol) en CH2Cl> (5 ml) y la reacciéon se agitd a
temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se destilé azeotropicamente con
CHxCl; (2 x 5 ml) y éter (2 x 5 ml). El material se purificé por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18,
10 uM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH; CN)
durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones se recogieron y se secaron por congelacion para dar el compuesto
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del titulo en forma de un sélido de color amarillo (16,7 mg, 49 %); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,19 (d, 6H), 3,45
(m, 1H), 4,27 (s, 2H), 7,85 (s a, 2H), 7,96 (d, 2H), 8,30 (d, 2H), 9,04 (s, 1H) y 13,30 (s, 1H) ppm; EM (ES") 404,2

Ejemplo 63A: 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-[2-metoxi-4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina
(Compuesto IA-171 - compuesto de referencia)

ESQUEMA
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Compuesto IA-171

El Compuesto 1A-171 se prepar6 usando el Método 1V-B, Etapas 1-4, seguido del Método IV-AAJ, Etapas 1-3.
METODO IV-AAJ

Etapa 1: (5-(4-(isopropilsulfonil)fenil)-3-(5-(2-metoxi-4-metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-il)iminodicarbonato de
di-terc-butilo

Se afadieron dicarbonato de di-terc-butilo (703,2 mg, 740,2 ul, 3,222 mmol) y DMAP (7,872 mg, 0,06444 mmol) a
una suspension de 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-(2-metoxi-4-metil-fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina (300
mg, 0,6444 mmol) en una mezcla de acetonitrilo (10 ml) y THF (10 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 h y después se calenté a 50 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre silice eluyendo con éter
dietilico al 20 %/éter de petrdleo. Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron al vacio para dejar el
producto (253 mg, 59 %); EM (ES") 666,31

Etapa 2: (5-(4-(isopropilsulfonil)fenil)-3-(5-(2-metoxi-4-metilaminometilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-
il)iminodicarbonato de di-terc-butilo

Se afadieron NBS (120,3 mg, 0,6760 mmol) y AIBN (17,08 mg, 0,1040 mmol) a una solucién de N-terc-
butoxicarbonil-N-[5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-(2-metoxi-4-metil-fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-iljcarbamato de
terc-butilo (346,2 mg, 0,5200 mmol) en etilacetato (40 ml). La mezcla resultante se calento a reflujo durante 2 h bajo
una lampara brillante. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se afadié directamente a
metilamina en etanol (2,447 g, 26,00 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 30 min y después se concentrd al vacio para dejar un aceite. El aceite se disolvié de nuevo en
CHCl, (50 ml) y se concentré al vacio para retirar cualquier exceso de amina. El producto se purificé por
cromatografia en columna sobre silice eluyendo con MeOH al 5 %/CH.Cl,. Las fracciones del producto se
combinaron y se concentraron al vacio para dejar el producto en forma de un aceite de color amarillo. (148 mg,
41 %)

Etapa 3: 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[5-[2-metoxi-4-(metilaminometil )fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina
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Se anadi6 TFA (393,7 mg, 266,0 pl, 3,453 mmol) a una solucion de N-terc-butoxicarbonil-N-[5-(4-
isopropilsulfonilfenil)-3-[5-[2-metoxi-4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il|pirazin-2-iljlcarbamato de terc-butilo
(80 mg, 0,1151 mmol) CH2Cl» (10 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h y después
se concentro al vacio para dejar un aceite. El aceite se volvié a disolver en CH,Cl» (10 ml) y se evaporé a sequedad.
El residuo se purifico por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100 A,
gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH 3 CN) durante 16 minutos a 25
ml/min]. Las fracciones se recogieron y se secaron por congelacion para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo (27,1 mg, 39%); RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 1,3 (d, 6H), 2,65-2,7 (m, 3H), 3,4-3,5 (m, 1H),
4,0 (s, 3H), 4,25-4,3 (m, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,5 (s, 1H), 8,0 (d, 2H), 8,1 (d, 1H), 8,38 (d, 2H), 8,92 (s a, 2H) y 9,1 (s,
1H) ppm; EM (ES*) 495,3

Ejemplo 64A: 5-(2-fluoro-4-isopropilsulfonil-fenil)-3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina
(Compuesto IA-292 - compuesto de referencia)
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Compuesto 1A-292

El Compuesto IA-292 se preparé usando el Método IV-AAK, Etapas 1-5.
METODO IV-AAK
Etapa 1: 4-(2-(3-amino-6-bromopirazin-2-carbonil)hidrazinacarbonil)bencil(metil)carbamato de terc-butilo

A una soluciéon de N-[[4-(hidrazinacarbonil)fenillmetil]-N-metilcarbamato de terc-butilo (1 g, 3,580 mmol) en DMF
(7,769 ml) y acido 2-amino-5-bromo-piridin-3-carboxilico (776,9 mg, 3,580 mmol) se le afadio trietilamina (724,5 mg,
997,9 ul, 7,160 mmol) seguido de TBTU (1,724 g, 5,370 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 48 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml) y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2 x 20 ml) y los extractos organicos
combinados se lavaron con una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico (1 x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml),
se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El residuo se trituré con CHzCl, para dar el producto en forma
de un sélido de color blanco (1,71 g, rendimiento del 58 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,39-1,45 (m, 9H), 2,80
(s, 3H), 4,45 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 7,28 (s, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,90 (d, 2H), 8,20 (d, 2H), 8,24 (d, 1H), 10,50 (s, 1H) y
10,54 (s, 1H) ppm; EM (ES") 480,16

Etapa 2: 4-((5-(3-amino-6-bromopirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil) bencil(metil)carbamato de terc-butilo

A una solucién de N-[[4-[[(2-amino-5-bromo-piridin-3-carbonil)amino]carbamaoil]fenillmetil]-N-metil-carbamato de terc-
butilo (992,3 mg, 2,074 mmol) en dry MeCN (14,88 ml) a 0 °C se le afiadié DIPEA (804,2 mg, 1,084 ml, 6,222 mmol)
seguido de dibromo(trifenil)fosforano (1,185 g, 2,696 mmol) en porciones y la mezcla resultante se agité a 0°C
durante 1 h y después a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se evapor6 a sequedad y
después se purificd por cromatografia en columna usando el sistema companio de columna ISCO (40 g columna,
EtOAc al 0-20 %/éter de petroleo. Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron al vacio para dejar
el producto en forma de un sélido de color blanco (681,6 mg, rendimiento del 63 %); RMN 1H (400,0 MHZ, DMSO) d
1,39-1,46 (d, 9H, 4,48 (d, 2H), 7,46 (d, 2H), 8,22 (d, 2H), 8,32 (d, 1H) y 8,49 (d, 1H) ppm; EM (ES") 462,12
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Etapa 3: N-[[4-[5-[3-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-6-bromo-pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-illfenilimetil]-N-metil-
carbamato de terc-butilo

Se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (1,306 g, 1,375 ml, 5,984 mmol) a una solucién en agitacion de N-[[4-[5-(3-
amino-6-bromo-pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-ilJfenillmetil]-N-metil-carbamato de terc-butilo (885 mg, 1,496 mmol) y
DMAP (18,28 mg, 0,1496 mmol) en THF anhidro (20 ml) a temperatura ambiente. La reaccién se dej6 en agitacion a
temperatura ambiente durante 18 h. Se afiadieron DIPEA adicional (580,0 mg, 781,7 ul, 4,488 mmol) y dicarbonato
de di-terc-butilo (1,306 g, 1,375 ml, 5,984 mmol) y la reacciéon se agitd a temperatura ambiente durante unas 2 h
adicionales. Se afiadié CH2Cl, (10 ml) para ayudar a la solubilidad y la reaccion se agité a temperatura ambiente
durante una noche. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (ISCO
Companion, columna de 40 g, eluyendo con EtOAc del 0 al 50 %/Eter de petrdleo, cargado en CH,Cl,) para dar el
producto en forma de un sélido de color blanquecino (810 mg, rendimiento del 82 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO)
d 1,26 (s, 18H), 1,37 - 1,45 (m, 9H), 2,85 (s a, 3H), 4,49 (s, 2H), 7,50 (d, 2H), 8,15 (d, 2H) y 8,95 (d, 2H) ppm

Etapa 4:  4-(5-(3-bis(terc-butoxicarbonil)amino-6-(2-fluoro-4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)bencil(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvio  N-[[4-[5-[3-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-6-bromo-pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-illfeniljmetil]-N-metil-
carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,1512 mmol) en DMF (1 ml) y se afiadieron 2-(2-fluoro-4-isopropilsulfonil-fenil)-
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (74,44 mg, 0,2268 mmol) y Pd(PPhs).Cl, (6,254 mg, 0,01512 mmol). Se
afadiéo Na,COs (226,8 ul de 2 M, 0,4536 mmol) y la reaccion se calentd a 80 °C en una atmodsfera de nitrégeno
durante 1 h en un tubo cerrado hermaticamente. La mezcla de reaccién se repartio entre EtOAc (5 ml) y agua (5 ml)
y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con agua (3 x 5
ml) y salmuera (2 x 5 ml), se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (ISCO Companion, columna de 24 g, eluyendo con EtOAc del 0 al 50 %/Eter de petréleo,
cargado en CHCl) para dar el producto en forma de un sélido de color blanquecino que se usé sin purificacion
adicional (114,4 mg, rendimiento del 96 %)

Etapa 5: 5-(2-fluoro-4-isopropilsulfonil-fenil)-3-[5-[4-(metilaminometil )fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina

Se afiadi6 TFA (1 ml, 12,98 mmol) a una solucion de 4-(5-(3-bis(terc-butoxicarbonil)amino-6-(2-fluoro-4-
(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)bencil(metil)carbamato de terc-butilo (114 mg, 0,1456 mmol) en
CHClz (5 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se retiré al vacio y el residuo
se destilé azeotropicamente con CHyCl, (x 2) y éter (x 2). El material se purific6 por HPLC preparativa de fase
inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en
agua; disolvente B: CH 3 CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se recogieron, se
pasaron a través de un cartucho de bicarbonato sédico y se secaron por congelacion para dar el compuesto del titulo
en forma de un soélido de color amarillo (43,5 mg, rendimiento del 62 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,23 (d,
6H), 2,29 (s, 3H), 3,58 (m, 1H), 3,76 (s, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 8,00 (s a, 2H), 8,10 (d, 2H), 8,32 (t, 1H) y 8,80
(s, 1H) ppm; EM (ES") 483,3

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-292 anterior.

Compuesto 1A-290 5-[4-isopropilsulfonil-3-(trifluorometoxi)fenil]-3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-
illpirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,24 (d, 6H), 2,61 (s, 3H), 3,53 (sept, 1H), 4,24 (s, 2H), 7,76 (d,
2H), 8,08 (d, 1H), 8,19 (d, 2H), 8,35 (s, 1H), 8,41 (dd, 1H) y 9,17 (s, 1H) ppm; EM (ES") 549,2

Compuesto IA-293 5-(4-isopropilsulfonil-2-metil-fenil)-3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-
amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,22 (d, 6H), 2,28 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 3,48 (d, 1H), 3,74 (s, 2H), 7,58 (d,
2H), 7,81 - 7,85 (m, 4H), 8,05 (d, J = 8,2 Hz, 2H) y 8,60 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 479,3

Compuesto 1A-294  5-(4-(ciclopentilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-((metilamino)metil )fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-
amina

Compuesto 1A-295 5-[5-amino-6-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-2-isopropil-sulfonil-
benzonitrilo RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,28 (d, 6H), 2,30 (s, 3H), 3,63 (m, 1H), 3,77 (s, 2H), 7,62 (d, 2H),
8,13 (d, 2H), 8,22 (d, 1H), 8,71 (dd, 1H), 8,87 (s, 1H) y 9,19 (s, 1H) ppm; EM (ES") 490,3

Compuesto 1A-298 3-(5-(4-((metilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(4-(1-metilpirrolidin-3-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina

Compuesto  IA-300  5-(5-isopropilsulfonil-2-piridil)-3-[5-[4-(metilaminometil )fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-

amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,23 (d, 6H), 2,64 (s, 3H), 3,59 (m, 1H), 4,29 (s, 2H), 7,77 (d, 2H), 8,28 (d,
2H), 8,37 - 8,39 (m, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,87 (s a, 2H), 9,05 (s, 1H) y 9,30 (s, 1H) ppm; EM (ES") 466,2
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Compuesto  IA-303  5-(6-isopropilsulfonil-3-piridil)-3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-
amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,24 (d, 6H), 2,31 (s, 3H), 3,76 (m, 1H), 3,78 (s, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,91 (s
a, 2H), 8,14 - 8,20 (m, 3H), 8,81 (dd, 1H), 9,15 (s, 1H) y 9,54 (d, 1H) ppm; EM (ES") 466,2

Compuesto IA-305 5-(3-cloro-4-isopropilsulfonil-fenil)-3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-
amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,24 (d, 6H), 2,30 (s, 3H), 3,77 (s, 2H), 3,79 (m, 1H), 7,62 (d, 2H), 8,11 -
8,14 (m, 3H), 8,38 (dd, 1H), 8,44 (d, 1H) y 9,12 (s, 1H) ppm; EM (ES") 499,3

Compuesto 1A-312 5-(4-isopropilsulfonil-3-metil-fenil)-3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-
amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 2,33 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 3,50 (m, 1H), 3,82 (s, 2H), 7,64 (d,
2H), 7,96 - 7,98 (m, 1H), 8,14 (d, 2H), 8,20 - 8,23 (m, 2H) y 9,06 (s, 1H) ppm; EM (ES") 479,3

Compuesto I1A-314 5-(3-fluoro-4-isopropilsulfonil-fenil)-3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-
amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,25 (d, 6H), 2,30 (s, 3H), 3,76 (s, 1H), 3,77 (s, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,93 -
7,97 (m, 1H), 8,13 (d, 2H), 8,24 (s, 1H), 8,24 (dd, 1H) y 9,10 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 483,2

Compuesto |A-316 5-(2-cloro-4-isopropilsulfonil-fenil)-3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-
amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,24 (d, 6H), 2,28 (s, 3H), 3,63 (t, 1H), 3,74 (s, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,99 -
8,07 (m, 5H) y 8,71 (s, 1H) ppm; EM (ES") 499,2

Compuesto 1A-322 5-[2-(difluorometil)-4-isopropilsulfonil-fenil]-3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-
illpirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,23 (d, 6H), 2,28 (s, 3H), 3,55-3,65 (m, 1H), 3,75 (s, 2H), 7,59-
7,62 (m, 3H), 8,06 (d, 2H), 8,16 (s, 2H), 8,20 (s, 1H) y 8,80 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 515,3

Compuesto 1A-326 5-(3-etil-4-isopropilsulfonil-fenil)-3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-
amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,21 (d, 6H), 1,34 (t, 3H), 2,68 (t, 3H), 3,09 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 4,29 (s,
2H), 7,77 (d, 2H), 7,97 (d, 1H), 8,21 - 8,27 (m, 4H), 8,88 (s, 2H) y 9,11 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 493,3

Compuesto [A-331 2-[5-amino-6-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-5-isopropil-sulfonil-
benzonitrilo RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,23 (d, 6H), 2,29 (s, 3H), 3,66 (s, 1H), 3,75 (s, 2H), 7,60 (d, 2H),
8,13 (d, 2H), 8,24 (m, 1H), 8,38 - 8,42 (m, 2H) y 9,00 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 490,1

Ejemplo 65A: 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[3-[2-metil-4-(metilaminometil)fenillisoxazol-5-il]pirazin-2-amina
(Compuesto 11A-12 - compuesto de referencia)

ESQUEMA
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Compuesto lIA-12
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El Compuesto 11A-12 se preparé usando el Método IV-F, Etapas 1-2, seguido del Método IV-AAD, Etapas 1-2,
seguido del Método IV-AAL, Etapa 1.

METODO IV-AAL
Etapa 1: 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-[3-[2-metil-4-(metilaminometil)fenil] isoxazol-5-il]pirazin-2-amina

Se afadié TFA (556,9 mg, 376,3 pl, 4,884 mmol) a una solucion de N-[[4-[5-[3-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-6-(4-
isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-ilJisoxazol-3-il]-3-metil-fenillmetil]-N-metil-carbamato de terc-butilo (190 mg, 0,2442
mmol) en diclorometano (4,750 ml) y la solucidon de color amarillo resultante se agité durante una noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se concentré al vacio y el residuo se recogié en metanol (2 ml) y
diclorometano (1 ml) y se paso6 a través de un cartucho SCX y el producto eluyé con amoniaco 2 M en metanol y se
concentré al vacio. El filtrado se purificé adicionalmente por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18,
10 uM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH; CN)
durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se recogieron y se liofilizaron para dar el producto en
forma de un sélido de color amarillo (96,4 mg, rendimiento del 69 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,18 (d, 6H),
2,61 (s, 3H), 2,62 (m, 3H), 3,48 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 7,24 (s a, 2H), 7,48-7,52 (m, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,84 (m, 1H),
7,93 (m, 2H), 8,37 (m, 2H), 8,81 (s a, 2H) y 8,97 (s, 1H) ppm; EM (ES") 478,3

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IIA-12 anterior.

Compuesto  [IA-13  3-[3-[3-cloro-4-(metilaminometil)fenillisoxazol-5-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,19 (m, 6H), 2,71 (s, 3H), 3,48 (m, 1H), 4,37 (s, 2H), 7,24 (s a, 2H), 7,79 (m,
1H), 7,95 (m, 2H), 8,12 (m, 1H), 8,25 (m, 1H), 8,38 (m, 2H) y 8,98 (s a, 2H) ppm; EM (ES™) 498,25

Compuesto 11A-14  3-[3-[2-fluoro-4-(metilaminometil )fenillisoxazol-5-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,18 (m, 6H), 2,63 (m, 3H), 3,47 (m, 1H), 4,26 (m, 2H), 7,26 (s a, 2H), 7,51 (m,
1H), 7,60 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,94 (m, 2H), 8,13 (t, 1H), 8,36 (m, 2H), 8,88 (s a, 2H) y 8,98 (s, 1H) ppm; EM
(ES") 482,0

Compuesto  [IA-15  3-[3-[2-cloro-4-(metilaminometil)fenillisoxazol-5-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,18 (d, 6H), 2,63 (t, 3H), 3,49 (m, 1H), 4,26 (m, 2H), 7,25 (s a, 2H), 7,63-7,65
(m, 2H), 7,85 (m, 1H), 7,93 (m, 3H), 8,36 (m, 2H), 8,87 (s a, 2H) y 8,98 (s, 1H) ppm; EM (ES") 498,2

Ejemplo 66A: 5-(4-(etilsulfonil)fenil)-3-(5-(3-((metilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina (Compuesto
IA-307 - compuesto de referencia)
ESQUEMA

Método IV-AAM
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0=8=0
Compuesto |1A-307

El Compuesto 1A-307 se prepar6 usando el Método 1V-AJ, Etapa 1, seguido del Método IV-AAM, Etapas 1-3.
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METODO IV-AAM
Etapa 1: 5-bromo-3-(5-(4-(bromometil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina

Se afadié dibromo(trifenil)fosforano (37,29 g, 88,35 mmol) a una suspension de acido 4-(bromometil)benzoico
(4,318 g, 20,08 mmol) y 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carbohidrazida (4,66 g, 20,08 mmol) en acetonitrilo (143,4 ml).
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h y después se afiadié una base de Hunig (15,57 g,
20,98 ml, 120,5 mmol) y la reaccion se agité durante una noche. Se observd exortermia durante la adicion de la base
de Hunig; se moderd con un bafio de hielo (la temp. se mantuvo a aproximadamente 20 +/- 4). La mezcla de
reaccion se filtré y el sdlido obtenido se lavé con acetonitrilo frio para dejar el producto en forma de un solido de
color amarillo (5,45 g, rendimiento del 66,7 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 4,82 (s, 2H), 7,72 (d, 2H), 7,80 (s,
1H), 8,11 (d, 2H) y 8,45 (s, 1H) ppm; EM (ES") 412,1.

Etapa 2: 5-bromo-3-(5-(4-((metilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina

Se suspendieron 5-bromo-3-(5-(4-(bromometil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina (100 mg, 0,2433 mmol) y
Na>CO3 (77,36 mg, 0,7299 mmol) y se tratdo con metilamina (182,4 pl de 2 M, 0,36 mmol). La reaccion se calento a
60 °C durante 10 min y después se afadié metilamina adicional (426,0 ul de 2 M, 0,86 mmol) y la reaccion se
calent6 a 60 °C u otros 10 min. La reaccion se enfrid, se diluyd con agua (5 ml) y se extrajo en diclorometano (3 x 5
ml). La capa organica se secé sobre Na,SOQ., se filtré y se concentré al vacio para producir 5-bromo-3-[5-[4-
(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina (74,7 mg, 85,rendimiento del 34 %) en forma de un solido
de color amarillo; EM (ES") 362,3

Etapa 3: 5-(4-(etilsulfonil)fenil)-3-(5-(4-((metilamino)metil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina

A un vial de microondas de 0,5-2,0 ml de 5-bromo-3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina
(100 mg, 0,24 mmol), se le afiadieron acido 4-(etilsulfonil)fenilborénico (56,72 mg, 0,265 mmol), dioxano (1 ml) y una
solucion acuosa de NaxCOs3 (361,3 pl de solucién 2 M, 0,72 mmol). DeSpués se anadié paladio, trifenilfosfano (13,91
mg, 0,012 mmol) y el vial se cerré herméticamente. La mezcla de reaccién se calenté en el microondas a 150 °C
durante 30 min. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se diluyé con DMSO (2 ml) y se filtré antes de la
purificacién por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100 A, gradiente B al
10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH 3 CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las
fracciones del producto se recogieron y se evaporaron a sequedad para dar el producto en forma de un sélido de
color amarillo (64,35 mg, rendimiento del 65 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,14 (t, 3H), 2,64 (s, 3H), 3,33-3,39
(m, 2H), 4,29 (s, 2H), 7,77 (d, 2H), 8,02 (d, 2H), 8,26 (d, 2H), 8,41 (d, 2H), 8,93 (s, 2H) y 9,09 (s, 1H) ppm; EM (ES")
451,0

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto |A-307 anterior.

Compuesto |A-289 5-[4-(2-dimetilaminoetilsulfonil)fenil]-3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-
2-amina EM (ES™) 494,0

Compuesto 1A-296 4-[5-amino-6-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-
bencenosulfonamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,64 (t, 3H), 2,67 (s, 6H), 4,28-4,30 (m, 2H), 7,76 (d, 2H),
7,88 (d, 2H), 8,26 (d, 2H), 8,40 (d, 2H), 8,92 (s, 2H) y 9,08 (s, 1H) ppm; EM (ES") 466,0

Compuesto  |A-297  5-[4-(azetidin-1-ilsulfonil)fenil]-3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-
amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,01 (td, 2H), 2,64 (s, 3H), 3,72 (t, 4H), 4,29 (s, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,94 (d,
2H), 8,26 (d, 2H), 8,45 (d, 2H), 8,94 (s, 2H) y 9,10 (s, 1H) ppm; EM (ES") 478,0

Compuesto 1A-301 3-[4-[5-amino-6-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-
illfenillsulfonilpropan-1-ol RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,71 (dd, 2H), 2,64 (s, 3H), 3,28-3,45 (m, 4H), 4,29 (s,
2H), 4,68 (s, 1H), 7,77 (d, 2H), 8,02 (d, 2H), 8,27 (d, 2H), 8,41 (d, 2H), 8,90 (s, 2H) y 9,09 (s, 1H) ppm; EM (ES")
481,0

Compuesto I1A-302 3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-tetrahidrofurano-3-ilsulfonil-
fenil)pirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,14-2,20 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 3,66 (dd, 1H), 3,77 (dd, 1H),
3,86 (dd, 1H), 4,05 (dd, 1H), 4,23-4,26 (m, 1H), 4,29 (s, 2H), 7,77 (d, 2H), 8,05 (d, 2H), 8,26 (d, 2H), 8,42 (d, 2H),
8,94 (s, 2H) y 9,09 (s, 1H) ppm; EM (ES") 493,0

Compuesto IA-304 4-[5-amino-6-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N-(2-
hidroxietil)bencenosulfonamida RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,63 (d, 3H), 2,84 (c, 2H), 3,39 (t, 2H), 4,29 (s,
2H), 7,74 (c, 1H), 7,78 (s, 2H), 7,93 (d, 2H), 8,26 (d, 2H), 8,34 (d, 2H), 8,99 (s, 2H) y 9,05 (s, 1H) ppm; EM (ES")
482,0
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Compuesto  1A-308  3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-[4-(oxetan-3-ilsulfonil )fenil]pirazin-2-
amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,64 (s, 3H), 4,29 (s, 2H), 4,77-4,82 (m, 4H), 4,96 (s, 1H), 7,77 (d, 2H),
8,05 (d, 2H), 8,26 (d, 2H), 8,41-8,43 (m, 2H), 8,89 (s, 2H) y 9,09 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 479,0

Compuesto IA-310 3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-propilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 0,94 (t, 3H), 1,60 (c, 2H), 2,64 (s, 3H), 3,32-3,36 (m, 1H), 4,29 (s, 2H), 7,77 (d, 2H),
8,02 (d, 2H), 8,26 (d, 2H), 8,39-8,41 (m, 2H), 8,95 (d, 2H) y 9,08 (s, 1H) ppm; EM (ES") 465,0

Compuesto 1A-313  3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-sec-butilsulfonilfenil)pirazin-2-amina
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 0,94 (t, 3H), 1,19 (d, 3H), 1,32-1,40 (m, 1H), 1,89-1,83 (m, 1H), 2,28 (d, 3H),
3,26-3,31 (m, 1H), 3,76 (s, 2H), 7,61 (d, 2H), 7,98 (d, 2H), 8,12 (d, 2H), 8,40 (d, 2H) y 9,06 (s, 1H) ppm; EM (ES")
479,0

Compuesto 1A-288 3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-metilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,64 (s, 3H), 3,29 (s, 3H), 4,29 (s, 2H), 7,77 (d, 2H), 8,06 (d, 2H), 8,26 (d, 2H), 8,39-
8,41 (m, 2H), 8,92 (s, 2H) y 9,09 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 437,0

Compuesto 1A-323 3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-tetrahidropiran-4-ilsulfonil-fenil)pirazin-
2-amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,52-1,63 (m, 2H), 11,78 (d, 2H), 2,64 (t, 3H), 3,30 (dd, 2H), 3,57-3,64
(m, 1H), 3,92 (dd, 2H), 4,28-4,30 (m, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,98 (d, 2H), 8,26 (d, 2H), 8,41-8,43 (m, 2H), 8,91 (s, 2H)
y 9,01 (s, 1H) ppm; EM (ES") 507

Compuesto 1A-324 5-[4-[2-(dimetilamino)-1-metil-etil]sulfonilfenil]-3-[5-[4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-
illpirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,30 (d, 3H), 2,64 (s, 3H), 2,81 (s, 3H), 2,90 (s, 3H), 3,35 (s,
1H), 3,56 (s, 1H), 4,09 (s, 1H), 4,29 (s, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,90-7,97 (m, 2H), 8,06 (d, 2H), 8,25 (d, 2H), 8,47 (d,
2H), 9,03 (s, 2H), 9,13 (s, 1H) y 9,65 (s, 1H) ppm; EM (ES*) 508

Compuesto 1A-328 4-[4-[5-amino-6-[5-[2-fluoro-4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-
illfenil]sulfonil-2-metil-pentan-2-ol EM (ES™) 541

Compuesto IA-332 3-[5-[2-fluoro-4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-[4-(3-metoxi-1-metil-
propil)sulfonilfenil]pirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,24 (d, 3H), 1,51-1,57 (m, 1H), 2,07-2,14 (m,
1H), 2,67 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 3,40-3,45 (m, 3H),), 4,33 (s, 2H), 7,62 (m, 1H), 7,72 (d, 1H), 8,02 (d, 2H), 8,31 (t,
1H), 8,40 (d, 2H), 9,06 (s, 2H) y 9,12 (s, 1H) ppm; EM (ES") 528

Compuesto 1A-338 3-[5-[2-fluoro-4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-sec-butilsulfonilfenil)pirazin-2-
amina EM (ES") 497

Compuesto 1A-344 3-[5-[2-fluoro-4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-tetrahidropiran-4-il-
sulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,52-1,63 (m, 2H), 1,77 (d, 2H), 2,64 (s, 3H), 3,30
(dd, 2H), 3,56-3,64 (m, 1H), 3,92 (dd, 2H), 4,31 (s, 2H), 7,60 (dd, 1H), 7,68-7,70 (m, 1H), 7,98 (d, 2H), 8,28 (t,
1H), 8,37-8,39 (m, 1H), 8,98 (s, 2H) y 9,09 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 525

Compuesto 1A-347 3-[5-[2-fluoro-4-(metilaminometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-tetrahidrofurano-3-
ilsulfonilfenil)pirazin-2-amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,13-2,20 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 3,66 (dd, 1H), 3,74-
3,80 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 4,22-4,28 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 7,60 (dd, 1H), 7,69 (d, 1H), 8,05 (d, 2H),
8,29 (t, 1H), 8,38 (d, 2H), 8,96 (s, 2H) y 9,10 (s, 1H) ppm; EM (ES") 511

Compuesto  1A-330  5-[4-(3-metoxi-1-metil-propil)sulfonilfenil]-3-[5-[4-(metilaminometil )fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-
ilpirazin-2-amina EM (ES™) 509

Ejemplo 67A: 2-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(metilaminometil)fenol
(Compuesto 1A-291 - compuesto de referencia)

ESQUEMA
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Compuesto |1A-291

El Compuesto |A-291 se prepar6é usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-AR, Etapas 1-2,
seguido del Método IV-AAN, Etapa 1.

METODO IV-AAN
Etapa 1: 2-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(metilaminometil)fenol

A una solucién de N-[[4-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil) pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3-cloro-fenil]metil]-N-
metil-carbamato de terc-butilo (130 mg, 0,2170 mmol) en dioxano (3 ml) se le afiadié 1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona;
paladio (6,239 mg, 0,01085 mmol), di-terc-butil-[2-(2,4,6-triisopropilfenil)fenillfosfano (13,82 mg, 0,03255 mmol) e
hidréxido potasico (434,0 pyl de 1 M, 0,4340 mmol). La mezcla resultante se calenté a 100 °C durante 2 h. Se
afadieron 1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona; paladio adicional (6,239 mg, 0,01085 mmol), di-terc-butil-[2-(2,4,6-
triisopropilfenil}fenillfosfano (13,82 mg, 0,03255 mmol) e hidréxido potasico (434,0 ul de 1 M, 0,4340 mmol) y la
mezcla resultante calent6é durante un adicional de 2 h a 100 °C. La mezcla de reaccién se evaporé a sequedad y el
residuo se purific6 por column cromatografia sobre silice eluyendo con EtOAc al 20 %/éter de petrdleo. Las
fracciones del producto se combinaron y se concentraron al vacio. Esta mezcla se disolvi6 en DCM (10 ml) y se
afadio TFA (247,4 mg, 167,2 pl, 2,170 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hy
después se concentrd al vacio hasta un aceite. Este se purific6 por HPLC preparativa de fase inversa [Waters
Sunfire C18, 10 uM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente
B: CH 3 CN) durante 16 minutos a 25 mil/min]. Las fracciones del producto se recogieron y se liofilizaron para dar el
producto en forma de un sélido de color amarillo (24,0 mg, rendimiento del 18 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d
1,31 (m, 6H), 2,80 (s, 3H), 3,43 (m, 1H), 4,27 (s, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 8,04 (m, 2H), 8,19 (m, 1H), 8,41 (m,
2H) y 8,95 (s, 1H) ppm; EM (ES") 481,2

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto 1-291 anterior.

Compuesto 1-320 5-[5-[3-amino-6-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-(metilaminometil )fenol
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,3 (d, 6H), 2,7 (s, 3H), 3,4-3,5 (m, 1H),4,45 (s, 2H), 7,7 (d, 1H), 7,8-7,83 (m, 2H),
8,05 (d, 2H), 8,4 (d, 2H) y 8,95 (s, 1H) ppm; EM (ES") 481,2

Ejemplo 67A: 2-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-il)pirazin-2-il]-5-(1,4-diazepan-1-carbonil)benzonitrilo (Compuesto
IV-2 - compuesto de referencia)

ESQUEMA
NHZ o] NHZ N’N NH2 N—N
Método IV-D Método IV-AAO o\
N™ ™~ OH Etapat Etapa 1 N~ s
Br CN

e

NH

Compuesto IVA-2

El Compuesto IVA-2 se preparé usando el Método IV-D, Etapa 1, seguido del Método IV-AAO, Etapa 1.
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METODO IV-AAO
Etapa 1: 2-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-il)pirazin-2-il]-5-(1,4-diazepan-1-carbonil)benzonitrilo

Una mezcla de 4-bromo-3-ciano-benzoato de metilo (100 mg, 0,4166 mmol), acetato potasico (122,7 mg, 1,250
mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (158,7 mg, 0,6249 mmol) y
1-ciclopenta-1,4-dienil-difenil-fosfano; diclorometano, dicloropaladio, hierro (34,02 mg, 0,04166 mmol) se calenté en
dioxano (10 ml) a 80 °C durante 2 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se enfrido y se afiadieron
paladio, trifenilfosfano (48,14 mg, 0,04166 mmol), carbonato sdédico (625,0 ul de 2 M, 1,250 mmol) y 5-bromo-3-(5-
fenil-1,3,4-tiadiazol-2-il)pirazin-2-amina (139,2 mg, 0,4166 mmol) y se calenté a 140°C en condiciones de
microondas durante 1 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, el acido carboxilico resultante se retiré por
filtracion en forma de un solido de color pardo. El sélido se disolvid6 en DMF (3 ml) y se afiadieron 1,4-diazepano
(208,3 mg, 2,083 mmol) y TBTU (267,5 mg, 0,8332 mmol). La mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente
durante 2 h, después se diluyé con acetato de etilo (5 ml) y el extracto organico se lavé con agua (1 x 5 ml) y
salmuera (1 x 5 ml), se sec6 sobre MgSQO4 y se concentré al vacio hasta un sélido. Este sélido se purificd por HPLC
preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente
A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH 3 CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se
recogieron y se liofilizaron para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo (60 mg, rendimiento del 25
%); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,9-2,1 (m, 2H), 3,3-3,4 (m, 4H), 3,5-3,55 (m, 2H), 3,65-3,7 (m, 1H), 3,7-3,75 (m,
1H), 3,8-3,9 (m, 2H), 7,5-7,6 (m, 3H), 7,8 (d, 1H), 8,1-8,22 (m, 3H), 8,25 (s a, 1H), 8,75 (s a, 2H) y 8,8 (s, 1H) ppm;
EM (ES") 483,2

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IVA-2 anterior.

Compuesto IVA-1 4-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-il)pirazin-2-il]-3-ciano-N,N-dimetil-benzamida RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 3,0 (d, 6H), 7,6-7,65 (m, 3H), 7,85 (d, 1H), 8,1-8,2 (m, 4H), 8,25 (s a, 1H) y 8,8 (s, 1H)
ppm; EM (ES™) 428,1

Ejemplo 68A: 4-[5-amino-6-[5-(2-cianoanilino)-1,3,4-tiadiazol-2-il]pirazin-2-il]-N,N-dimetil-benzamida (Compuesto
IVA-3 - compuesto de referencia)

ESQUEMA
NHL O NH; O NH; N'T Q
2 Método IV-C NH, Metodo IV-AAP ]
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Compuesto IVA-3

El Compuesto IVA-3 se prepard usando el Método IV-C, Etapas 1-2, seguido del Método IV-AAP, Etapa 1.
METODO IV-AAP
Etapa 1: 2-[5-amino-6-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-il)pirazin-2-il]-5-(1,4-diazepan-1-carbonil)benzonitrilo

Una mezcla de 4-(5-amino-6-(hidrazinacarbonil)pirazin-2-il)-N,N-dimetilbenzamida (75 mg, 0,2373 mmol), 2-
isotiocianatobenzonitrilo (38,01 mg, 0,2373 mmol) en CHxClI, (1,425 ml) se agité6 a temperatura ambiente durante 2
h. Se afiadié éter y la mezcla de reaccion se filtré para dar un sélido de color amarillo. Este se recogié en acetonitrilo
anhidro (1,5 ml) y después se enfri6 en un bafo de hielo. Se afiadié DIPEA (92,01 mg, 124,0 ul, 0,7119 mmol),
seguido de la adicién en porciones de dibromo(trifenil)fosforano (130,2 mg, 0,3085 mmol). La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante una noche y después se calent6 a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccién
se enfrid a temperatura ambiente y después se filtrd. El sdélido se lavo further con acetonitrilo (5 ml) y se seco al
vacio para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo brillante (68,0 mg, rendimiento del 62 %); RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 3,01 (d, 6H), 5,76 (s, 2H), 7,55-7,60 (m, 3H), 7,73 (d, 1H), 7,83-7,87 (m, 2H), 8,18 (d, 2H),
8,43-8,45 (m, 1H) y 8,91 (s, 1H) ppm; EM (ES™) 443,17

Ejemplo 69A: 3-[3-[2-fluoro-4-(metilaminometil)fenillisoxazol-5-il]-5-(4-tetrahidrofurano-3-ilsulfonilfenil)pirazin-2-amina
(Compuesto 11A-16 - compuesto de referencia)
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ESQUEMA
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Compuesto IIA-16

El Compuesto 11A-16 se preparé usando el Método IV-F, Etapas 1-2, seguido del Método IV-AAD, Etapas 1-2,
seguido del Método IV-AAQ, Etapa 1.

METODO IV-AAQ
Etapa 1: 3-[3-[2-fluoro-4-(metilaminometil)fenillisoxazol-5-il]-5-(4-tetrahidrofurano-3-ilsulfonilfenil)pirazin-2-amina

Se afadd TFA (281,6 mg, 190,3 pl, 2,470 mmol) a una solucién de N-[[4-[5-[3-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-6-(4-
tetrahidrofurano-3-ilsulfonilfenil)pirazin-2-ilJisoxazol-3-il]-3-fluoro-fenillmetil]-N-metil-carbamato de terc-butilo (100 mg,
0,1235 mmol) en diclorometano (2,069 ml) a temperatura ambiente y la solucion resultante se agité durante 2 h. La
mezcla de reaccion se concentro al vacio y se purificé por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10
uM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH 3 CN)
durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se recogieron y se liofilizaron para dar el producto en
forma de un sélido de color amarillo (34,0 mg, rendimiento del 44%); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,13-2,19 (m,
2H), 2,63 (m, 3H), 3,66 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 4,21-4,28 (m, 3H), 7,27 (m, 2H), 7,52 (m,
1H), 7,60 -7,65 (m, 2H), 8,00 (m, 2H), 8,12 (t, 1H), 8,36 (m, 2H) y 8,94 (m, 3H) ppm; EM (ES") 510,2

Ejemplo 70A: 3-[5-[4-[(1S)-1-amino-2,2,2-trifluoro-etil]fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil )pirazin-2-
amina (Compuesto IA-325 - compuesto de referencia)
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Compuesto |1A-325

El Compuesto 1A-325 se prepar6 usando el Método 1V-B, Etapas 1-4, seguido del Método IV-AAR, Etapa 1.
METODO IV-AAR
Etapa 1: 3-[5-[4-[(1S)-1-amino-2,2,2-trifluoro-etil]fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina

Se afadi6 HCI (35,27 pl de 3 M, 0,058 mmol) a una solucion de N-[(1S)-1-[4-[5-[3-amino-6-(4-
isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2-illfenil]-2,2,2-trifluoro-etil]-2-metil-propano-2-sulfinamida (253,3 mg,
0,05288 mmol) en MeOH (1 ml) y la solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche. La
mezcla de reaccién se concentré a sequedad a presion reducida y el residuo se trituré con acetonitrilo y se filtré. El
solido se recogid en una mezcla de acetonitrilo/agua/MeOH y se pasoé a través del cartucho de bicarbonato. El
eluyente se concentré al vacio y después se trituré con acetonitrilo para dar el producto en forma de un sélido de
color amarillo (26 mg, rendimiento del 99 %); RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 6H), 2,68 (d, 2H), 3,41 - 3,51
(m, 1H), 4,65 - 4,75 (m, 1H), 7,81 (d, 2H), 7,98 (d, 2H), 8,20 (d, 2H), 8,41 (d, 2H) y 9,08 (s, 1H) ppm; EM (ES") 519,1
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Ejemplo 71A: 5-[4-[2-(dimetilamino)-1-metil-etil]sulfonilfenil]-3-[5-(2-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina
(Compuesto 1A-337 - compuesto de referencia)

ESQUEMA
Método IV-AAS Método IV-AAS NH; N-N F
Mz O Etapa 1 NH; f}"'h\l F Etapa 2 TN
=
Ni == OH _— N (o} B —— Nl N o
kI?N kFN =
Br Br
0=8=0
/N‘\

Compuesto 1A-337
El Compuesto IA-337 se preparé usando el Método IV-AAS, Etapas 1-2.

METODO IV-AAS
Etapa 1: 5-bromo-3-(5-(2-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina

A una suspension de 2-fluorobenzohidrazida (2 g, 12,98 mmol), acido 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilico (2,830
g, 12,98 mmol) y TBTU (5,002 g, 15,58 mmol) en DMF (20,00 ml) se le afiadié6 DIPEA (3,691 g, 4,974 ml, 28,56
mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccioén se diluyé con agua
(20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml), los extractos organicos combinados se lavaron con agua (3 x 20 ml) y
salmuera (1 x 20 ml), se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio. Después, el residuo se tritur6 con
acetonitrilo y se filtré y se sec6 para dar 3-amino-6-bromo-N’-(2-fluorofenilcarbonil)pirazin-2-carbohidrazida en forma
de un sdlido de color naranja. Este se recogié en MeCN (20,00 ml) y se afiadié bromo(trifenil)fosfonio (5,331 g, 15,58
mmol) seguido de DIPEA (3,691 g, 4,974 ml, 28,56 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 30 min y después
se filtrd. El sdlido se lavd con acetonitrilo para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo (1,46 g, 67 %);
RMN 1H (400 MHz, DMSO) d 7,48-7,54 (m, 2H), 7,75 (m, 3H), 8,12 (m, 1H) y 8,45 (m, 1H) ppm; EM (ES™) 338,03

Etapa 2: 5-[4-[2-(dimetilamino)-1-metil-etil]sulfonilfenil]-3-[5-(2-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-amina

Se disolvi6é 2-(4-bromofenil)sulfonil-N,N-dimetil-propan-1-amina (100 mg, 0,3233 mmol) en dioxano (1,774 ml) y se
afiadieron bis(pinacolato)diboro (123,6 mg, 0,4866 mmol) y acetato potasico (95,50 mg, 0,9731 mmol). La reaccién
se desgasifico y se rellend con nitrégeno cinco veces, después se anadiéo Pd(dppf)Cl..DCM (26,40 mg, 0,03233
mmol) y la reaccion se calenté a 90 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se
burbujed N2 durante 10 min. Después, se afhadieron 5-bromo-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirazin-2-amina (102,9
mg, 0,3233 mmol) y una solucién acuosa de Na,CO3 (485,0 pl de 2 M, 0,9699 mmol). Se burbujed N, durante 10 min
adicionales, después se afadié Pd(PPhs)s (37,47 mg, 0,03243 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté en
condiciones de microondas a 150 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se paso a través de un cartucho SCX-2
eluyendo con MeCN/MeOH, lavandose con 200 ml, seguido de NHz 2M en MeOH con MeCN para eluir el
compuesto. La evaporacion del disolvente dio un sélido de color pardo que se purificd por HPLC preparativa de fase
inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100 A, gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en
agua; disolvente B: CH 3 CN) durante 16 minutos a 25 ml/min]. Las fracciones del producto se recogieron y se
liofilizaron para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo (67,1 mg, rendimiento del 33 %); RMN 1H
(400,0 MHz, DMSO) d 1,29 (d, 3H), 2,80 (s, 3H), 2,90 (s, 3H), 3,35 (d, 1H), 3,48 (d, 1H), 4,09 (s, 1H), 7,50-7,60 (m,
2H), 7,76-7,81 (m, 1H), 8,06 (d, 2H), 8,20 (m, 1H), 8,43 (d, 2H), 9,12 (s, 1H) y 9,41 (s, 1H) ppm; EM (ES") 483

Los siguientes compuestos de referencia se prepararon todos usando un método similar al descrito para el
Compuesto IA-337 anterior.

Compuesto |1A-327 3-[5-(2-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-tetrahidropiran-4-ilsulfonilfenil)pirazin-2-amina EM
(ES") 482

Compuesto 1A-339 3-[4-[5-amino-6-[5-(2-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-2-ilJfenil]sulfonilbutan-1-ol RMN
1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 3H), 1,37-1,46 (m, 1H), 1,99-2,02 (m, 1H), 3,38-3,43 (m, 2H), 3,52 (s, 1H),
4,66 (t, 1H), 7,50-7,59 (m, 2H), 7,77 (d, 1H), 7,97 (d, 2H), 8,20 (s, 1H), 8,37 (d, 2H) y 9,08 (s, 1H) ppm; EM (ES™)
470

Compuesto |1A-343 5-[4-[3-(dimetilamino)-1-metil-propil]sulfonilfenil]-3-[5-(2-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]pirazin-
2-amina RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 1,20 (d, 3H), 1,76-1,82 (m, 1H), 2,14-2,20 (m, 1H), 2,79 (s, 6H), 3,21 (s,
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2H), 3,47-3,55 (m, 1H), 7,50-7,59 (m, 2H), 7,75-7,81 (m, 1H), 8,01 (d, 2H), 8,19 (m, 1H), 8,40 (d, 2H), 9,10 (s, 1H)
y 9,58 (s, 1H) ppm; EM (ES*) 497

Compuesto 1A-349  3-[5-(2-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-5-(4-tetrahidrofurano-3-ilsulfonilfenil)pirazin-2-amina
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 2,13-2,19 (m, 2H), 3,65 (m, 1H), 3,74-3,80 (m, 1H), 3,86 (dd, 1H), 4,04 (dd, 1H),
4,22-4,28 (m, 1H), 7,50-7,60 (m, 2H), 7,75-7,80 (m, 1H), 8,04 (d, 2H), 8,20 (m, 1HO, 8,38 (d, 2H) y 9,09 (s, 1H)
ppm; EM (ES*) 468

Ejemplo 72A: 3-(3-(4-((dimetilamino)metil)-2-fluorofenil)isoxazol-5-il)-5-(3-fluoro-4-(isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-
amina (Compuesto IIA-17 - compuesto de referencia)

ESQUEMA

3 o ¥
NH, 0 (0] o
JH/BF Eiapas 14 OJ\N Ofri \N%O\-é Métado IV-F sea 7 I\l it \N‘(
f\} Etapas 1-4 NW o) Etapa 4 NN =~ \ 4 O
Br

Método IV-AAT
Etapa 1
-N H
NHz O-N Nete
NS
l =N F
F
0=5=0

Compuesto lIA-17

El Compuesto 11A-17 se prepar6 usando el Método IV-F, Etapas 1-4, seguido del Método IV-AAT, Etapa 1.

Se susoendieron N-[[4-[5-[3-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-6-bromo-pirazin-2-ilJisoxazol-3-il]-3-fluoro-fenillmetil]-N-
metil-carbamato de terc-butilo (150 mg, 0,2211 mmol), 2-(3-fluoro-4-isopropilsulfonil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (72,57 mg, 0,2211 mmol) y Na,CO3 (46,87 mg, 0,4422 mmol) en MeCN (2,486 ml)/agua (2,486 ml).
La mezcla se desgasificéd (x5 ciclos N > al vacio) y se afiadié Pd(PPhs)4 (25,55 mg, 0,02211 mmol).

La mezcla se desgasifico de nuevo y la mezcla de reaccion se calentd a 90 °C en condiciones de microondas
durante 20 min. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (5 ml) y acetato de etilo (5 ml) y las capas se separaron.
La capa acuosa se extrajo ademas con acetato de etilo (2 x 10 ml) y los extractos organicos combinados se secaron
sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El residuo se recogi6 en diclorometano (3 ml) y se afiadié TFA (504,2 mg,
340,7 pl, 4,422 mmol). La solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 h y después se concentré al
vacio. El residuo se purificd por HPLC preparativa de fase inversa [Waters Sunfire C18, 10 uM, columna de 100 A,
gradiente B al 10 % - 95 % (disolvente A: TFA al 0,05 % en agua; disolvente B: CH 3 CN) durante 16 minutos a 25
ml/min]. Las fracciones del producto se recogieron y se liofilizaron para dar el producto en forma de un sélido de
color amarillo (47,5 mg, rendimiento del 45%); EM (ES™) 500,1

Los compuestos de la Tabla A se sintetizaron usando los métodos descritos en el presente documento asi como los
conocidos en la técnica. Mas especificamente, los compuestos se fabricaron usando uno o mas de los siguientes
métodos: Los compuestos de oxadiazolilo (compuestos de Féormula IA) pueden prepararse de acuerdo con los
métodos descritos en los Esquemas I-B2 e I-B3; Los compuestos de isoxazolilo (compuestos de Férmula |A) pueden
prepararse de acuerdo con los métodos descritos en los Esquemas |-E1 e I-E2. Los compuestos de triazolilo
(Férmula IA) pueden prepararse de acuerdo con los métodos descritos en los Esquemas I-F1 e I-F2.
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Tabla A
Comp. CLEM CLEM Tr
patente (M+1) (min) RMN H
(DMSO) 1,90 (2H, m), 3,10 (4H, m), 3,34 (2H, m), 3,34-3,70 (2H, m), 7,46 (2H,
IA-1 442,02 3,12 m), 7,53-7,57 (3H, m), 7,66 (1H, s a), 8,02-8,07 (4H, m), 8,58 (2H, s a), 8,86
(1H, s)
(DMSO0) 1,96-2,04 (2H, m), 3,25-3,85 (8H, m - con sefal de agua), 7,47 (2H, s
1A-2 442,02 3.2 a), 7,60 (2H, m), 7,71 (2H, m), 7,79 (1H, m), 8,16 (2H, m), 8,29 (2H, m), 8,77
(2H, m), 8,97 (1H, s)
IA-4 488,31 249 | e
1,78 (1H, m), 2,02 (1H, m), 2,73 (1H, m), 3,11-3,50 (3H, m), 3,68-3,79 (1H, m),
IA-5 474,29 2,46 7,58 (1H, m), 7,68 (3H, m), 7,88 (2H, pico a), 8,00 (2H, m), 8,19 (2H, m), 9,03
(1H, m)
dmso d6 1,581H, m), 1,76 (1H, m), 2,69-2,89 (4H, m), 3,28-3,41 (2H, m),
IA-6 460,23 2,47 3,62+3,68 (2H, 2xm), 7,54 (1H, m), 7,70 (3H, m), 7,89 (2H, pico a), 8,03 (2H,
m), 8,18 (2H, m), 9,03 (1H, d)
IA-7 446,21 245 |
dmso d6 1,21 + 1,25 (6H, 2xt), 1,60+1,83 (2H, 2xm), 3,15-3,41 (4H, m), 3,72
IA-8 596,15 3,77 (2H, m), 3,90 (2H, 2xc), 7,54 (1H, m), 7,70 (3H, m), 8,04 (2H, m), 8,18 (2H, m),
9,03 (1H, s)
IA-9 4422 242 | e
IA-10 456,16 34 | e
IA-11 500,17 3¢ | =
IA-12 428,13 31+ A
IA13 | 429,07 347 | dmsod63,32-3,62 (8H, m), 7,57 (2H, d), 7,69 (3H, m), 7,81 (2H, s a), 8,18 (4H,
m), 9,00 (1H, s)
IA-14 431,1 327 | e
IA-15 443,09 318 | e
IA-16 496,08 279 | e
IA-17 442,12 246 |
IA-18 456,15 251 |
CDCI3 1,18 (1H, m), 1,36 (1H, m), 1,70 (1H, m), 1,93 (1H, m), 3,35-3,53 (5H,
IA-19 567,22 3,68 m), 3,59 (1H, m), 3,67 (1H, m), 3,77 (1H, m), 7,49 (3H, m), 7,66 (1H, m), 7,80
(1H, s), 7,87 (1H, m), 8,21 (2H, m), 8,64 (1H, m)
dmso d6 1,60 (1H, m), 1,76 (1H, m), 2,68-2,89 (3H, m), 3,34-3,41 (2H, m), 3,61-
IA-20 467,22 2,93 3,68 (2H, m), 7,65-7,70 (3H, m), 7,83 (1H, d), 7,92 (1H, d), 8,10-8,20 (3H, m),
8,91 (1H, s)
RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 9,61 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,21 - 8,18 (m, 2H),
7,98 (d, J =9,8 Hz, 2H), 7,72 - 7,67 (m, 4H), 4,69 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,67 (d, J
I1A-21 506 2,58 =12,9 Hz, 1H), 3,54 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 3,23 - 3,15 (m, 1H), 2,91 - 2,85 (m, 1H),
2,79 (s, 6H), 2,17 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 2,05 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 1,57 (dd, J =
4,2,12,4 Hz, 1H) y 1,48 (dd, J = 3,8, 12,0 Hz, 1H) ppm
RMN H (400,0 MHz, DMSQ) d 9,57 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,08 - 8,06 (m, 2H),
1A-22 538 26 7,95 (s, 1H), 7,88 - 7,82 (m, 3H), 7,71 - 7,62 (m, 3H), 4,70 (s, 1H), 3,74 (s, 1H),
’ 3,49 (s, 1H), 3,19 (s, 1H), 2,79 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 2,68 (t, J = 1,8 Hz, 1H),
2,09 (s, 1H), 1,91 (s, 1H) y 1,71 - 1,66 (m, 2H) ppm
} (DMSO) 2,98 (6H, m), 7,55 (2H, m), 7,69-7,71 (3H, m), 7,83 (2H, s a), 8,17-8,20
IA-23 387,13 3,48 (4H, m), 9.00 (1H. s)
RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 9,09 (s, 1H), 8,43 (d, J = 8,6 Hz, 3H), 8,19 - 8,17
IA-24 464 2,68 (m, 2H), 7,92 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,71 (dd, J = 4,5, 7,0 Hz, 2H), 7,69 (s, 1H),
3,21 (d, J =5,0 Hz, 4H) y 3,15 (s, 4H) ppm
IA-25 492 268 | e
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Comp.
patente

CLEM
(M+1)

CLEM Tr
(min)

RMN H

IA-26

439

3,06

RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 9,10 (s, 1H), 8,39 (dd, J = 1,6, 7,0 Hz, 2H), 8,27 -
8,24 (m, 2H), 7,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,78 - 7,74 (m, 4H), 4,78 (t, J = 5,6 Hz,
1H), 3,45 (¢, J =6,1 Hz, 2H) y 2,90 (t, J = 6,1 Hz, 2H) ppm

IA-27

526,2

2,83

dmso d6 0,85 +0,90 (9H, 2xs), 1,29+1,38 (2H, 2xt), 1,71 + 1,83 (2H, 2xm), 2,39-
2,72 (6H, m), 3,41 (2H, m), 3,65 (2H, m), 7,52 (2H, m), 7,69 (3H, m), 7,80 (2H, s
a), 8,18 (4H, m), 8,99 (1H, s)

IA-28

542,17

3,67

1,44 (9H, s), 1,59 (1H, m), 1,80 (1H, m), 3,32-3,40 (4H, m), 3,37-3,43 (2H, m),
3,63 (1H, m), 3,73 (1H, m), 7,45-7,54 (2H, m), 7,66-7,73 (3H, m), 7,80 (2H, s a),
8,16-8,20 (4H, m), 9,00 (1H, s)

IA-29

470,1

2,92

1,58 (1H, m), 1,83 (1H, m), 3,32-3,65 (7H, m), 3,79 (1H, m), 7,45-7,50 (2H, m),
7,67-7,71 (3H, m), 7,80 (2H, s a), 8,04 (1H, m), 8,14-8,20 (4H, m), 9,00 (1H, s)

IA-30

405,11

3,42

(DMSO) 2,97 (6H, m), 7,50-7,60 (4H, m), 7,75-7,80 (2H, m), 8,15-8,21 (3H, m),
9,01 (1H, s)

IA-31

540,2

3,62

dmso d6 1,01,1,02 (9H, 2xs), 1,54, 1,83 (2H, 2xm), 2,25, m, 3,32-3,79 (8H, m),
7,43-7,52 (2H, m), 7,68-7,73 (3H, m), 7,80 (2H, s a), 8,14-8,20 (4H, m), 9,00
(1H, s)

IA-32

402,13

3,34

RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 2,97 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 7,06 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,38 - 7,42 (m, 2H), 7,54 - 7,56 (m, 2H), 7,68 - 7,70 (m, 3H), 8,10 (dd, J =
1,5, 6,8 Hz, 2H), 8,88 (s, 1TH) y 11,04 (s, 1H) ppm

IA-33

340,15

2,63

RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 2,92 (d, J = 4,7 Hz, 3H), 2,96 (s, 3H), 3,00 (s,
3H), 7,52 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,55 (s a, 1H), 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 3H) y 8,82 (s,
1H) ppm

IA-34

500,1

3,23

1,61, 1,81 (2H, 2xM), 3,17-3,73 (8H, m), 3,64 (3H, s), 7,48 (2H, m), 7,70-7,80
(5H, m), 8,15-8,24 (4H, m), 8,99 (1H, s)

IA-35

342,03

3,2

7,64-7,72 (4H, m), 7,72 (1H, s muy a), 8,21-8,24 (3H, m), 8,91 (1H, d), 9,09 (2H,
d)

IA-36

405,16

3,52

(DMSO0) 2,98-3,02 (6H, m), 7,52-7,56 (4H, m), 7,80 (2H, s a), 8,17 (2H, m), 8,24
(2H, m), 9,00 (1H, s)

IA-37

444

2,28

RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 9,58 (d, J = 2,1 Hz, 2H), 9,14 (d, J = 3,4 Hz, 1H),
8,85 (s a, 2H), 8,22-8,20 (m, 2H), 7,72 - 7,67 (m, 3H), 3,90 (t, J = 5,1 Hz, 1H),
3,76 (s, TH), 3,58 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,42 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,28 (s, 1H), 3,24
(s, 1H), 3,17 (s, 1H) y 2,00 (d, J = 5,1 Hz, 2H) ppm

IA-38

478

2,56

RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 9,08 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,77 (s, 2H), 8,21 - 8,17
(m, 2H), 8,00 - 7,98 (m, 2H), 7,74 - 7,67 (m, 3H), 3,91 - 3,88 (m, 1H), 3,79 (t, J =
5,9 Hz, 1H), 3,70 - 3,67 (m, 1H), 3,50 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,44 (s, 1H), 3,32 (s,
1H), 3,17 (s, 1H), 2,10 (d, J = 5,3 Hz, 1H) y 2,00 (t, J = 4,9 Hz, 1H) ppm

IA-39

510

2,6

RMN H (400,0 MHz, DMSOQO) d 8,69 (s, 2H), 8,45 (s, 1H), 8,01 - 7,99 (m, 2H),
7,95 (s, 1H), 7,79 (dd, J = 8,0, 18,7 Hz, 3H), 7,64 - 7,55 (m, 3H), 7,45 - 7,30 (m,
1H), 3,82 - 3,79 (m, 1H), 3,67 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,41 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,28
(s, 1H), 3,20 (s, 1H), 3,10 (s, 1H), 1,98 (s, 1H) y 1,89 (s, 1H) ppm

IA-40

405,16

3,54

(DMSO) 2,98 (6H, m), 7,55-7,61 (3H, m), 7,73-7,85 (3H, m), 7,96 (1H, m), 8,02
(1H, m), 8,19 (2H, m), 9,01 (1H, s)

I1A-41

388,19

3,02

(DMSO) 2,98 (6H, m), 7,54 (2H, m), 7,71-7,75 (1H, m), 7,80 (2H, s a), 8,19 (2H,
m), 8,55 (1H, m), 8,87 (1H, m), 9,02 (1H, s), 9,35 (1H, m)

I1A-42

436,1

3,6

RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 2,97 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 7,46 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,69 - 7,71 (m, 3H), 8,09 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,89
(s, 1H) y 11,22 (s, 1H) ppm

IA-43

436,1

3,6

RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 2,97 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 7,05 (d, 1H), 7,35 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,50 (d, 3H), 7,65 (s a, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,89 (s, 2H), 8,70 (s,
1H) y 11,30 (s, 1H) ppm

IA-44

403,16

2,98

RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 2,95 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,30 (s, 1H), 7,41 (s,
1H), 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,68 (s a, 2H), 8,08 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,11 (s,
0,5H), 8,13 (s, 0,5H), 8,25 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,88 (s, 1H) y 11,32 (s, 1H) ppm

IA-45

396,16

2,87

RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 2,96 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,55 - 3,57 (m, 4H),
3,76 - 3,78 (m, 4H), 7,51 (d, 2H), 7,63 (s a, 2H), 8,10 (d, 2H) y 8,86 (s, 1H)ppm

IA-46

4211

3,55

DMSO 3,03 (6H, d), 7,5 (1H, d), 7,6-7,7 (3H, m), 7,75 (1H, d), 7,85 (1H, s a), 8,1
(1H, d), 8,62 (1H, s)
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Comp.

CLEM

CLEM Tr

patente |  (M+1) (min) RMN H
RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 9,32 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 9,09 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
IA-47 443 087 8,87 (s, 2H), 8,65 - 8,61 (m, 1H), 8,19 - 8,17 (m, 2H), 7,82 (dd, J = 8,2,14,6 Hz,
’ 1H), 7,73 - 7,66 (m, 3H), 3,89 - 3,87 (m, 1H), 3,79 - 3,73 (m, 2H), 3,62 (t, J = 5,9
Hz, 1H), 3,35 (d, J = 3,0 Hz, 2H), 3,27 (s, 2H) y 2,09 - 2,03 (m, 2H) ppm
RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 8,92 (s, 2H), 8,62 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,32 - 8,29
IA-48 492 323 (m, 1H), 8,07 - 8,04 (m, 2H), 7,91 - 7,84 (m, 2H), 7,79 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,73 -
’ 7,60 (m, 6H), 4,19 - 4,10 (m, 2H), 3,89 - 3,69 (m, 2H), 3,51 - 3,11 (m, 4H), 2,15
(t, J=5,6 Hz, 1H) y 1,88 (s, 1H) ppm
IA-49 316 39 RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 9,00 (s, 1H), 8,24 - 8,17 (m, 4H), 7,78 - 7,71 (m,
’ 5H), 7,61 -7,57 (m, 2H) y 7,48 (t, J = 7,3 Hz, 1H) ppm
RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 8,88 (s, 1H), 8,20 - 8,18 (m, 2H), 8,09 (d, J = 7,7
IA-50 341 3,65 Hz, 1H), 8,01 (dd, J = 1,0, 7,9 Hz, 1H), 7,85 (td, J = 7,7, 3,0 Hz, 1H) y 7,70 -
7,62 (m, 4H) ppm
) (DMSO) 2,95 (6H, m), 7,56 (2H, m), 7,69-7,73 (1H, m), 7,83 (2H, s a), 8,11-8,16
IA-51 388,14 3,02 (3H, m), 8,32 (1H, m), 8,87 (1H, m), 9,01 (1H, s)
) (DMSO) 3,02 (6H, m), 7,36-7,38 (1H, m), 7,54 (2H, m), 7,78 (2H, s a), 8,01-8,05
IA-62 | 393,12 335 | (2H, m), 817 (2H, m), 8.9 (1H, 5)
) (DMSO) 3,00 (6H, m), 6,47 (1H, t), 7,53-7,56 (2H, m), 7,65 (1H, m), 7,78 (2H,
|A-53 404,16 2,62 m), 8,13 (2H, m), 8,29-8,31 (1H, m), 8,98 (1H, s)
RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 1,69 - 1,80 (m, 2H), 2,10 - 2,20 (m, 2H), 2,96 (s,
IA-54 409 19 234 3H), 3,01 (s, 3H), 3,05-3,10 (m, 2H), 3,31 - 3,34 (m, 2H), 3,85 (s a, 1H), 7,53 (d,
’ ’ J = 8,3 Hz, 2H), 7,65 (s a, 2H), 8,06 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,45 (d, J = 7,0 Hz, 1H)
y 8,84 (s, 1H) ppm
RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 2,96 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 4,50 (d, J = 6,1 Hz,
IA-55 416,2 3,27 2H), 7,29 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,35 - 7,42 (m, 4H), 7,51 - 7,53 (m, 2H), 7,65 (s a,
2H), 8,06 (dd, J = 1,5, 6,9 Hz, 2H) y 8,81 (d, J = 12,4 Hz, 2H) ppm
RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 8,44 (s, 1H), 8,08 - 8,06 (m, 2H), 7,68 - 7,62 (m,
IA-56 358 4,26 5H), 7,52 (dd, J = 0,8, 7,9 Hz, 1H), 7,47 - 7,40 (m, 2H), 7,32 (dd, J = 1,0, 7,4 Hz,
1H), 3,21 (gn, J = 6,8 Hz, 1H) y 1,27 (d, J = 6,8 Hz, 6H) ppm
IA-57 344 414 e
IA-58 331 298¢ | e
IA-59 355 36 | e
IA-60 317 237 | e
IA-61 332 386 | e
IA-62 346 34 e
IA-63 367 263 | e
IA-64 317 239 | e
IA-65 346 387 | e
IA-66 373 399 RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 10,13 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,19 -
’ 8,17 (m, 2H), 7,76 - 7,69 (m, 7H), 7,44 (t, J = 7,9 Hz, 1H) y 2,10 (s, 3H) ppm
) (DMSO0) 3,02 (6H, m), 7,55 (2H, m), 7,83 (2H, s a), 8,10 (2H, m), 8,20 (2H, m),
IA-67 | 388,17 3.1 8,92 (2H, m), 9,03 (1H, s)
dmso d6 1,60 (1H, m), 1,77 (1H, m), 2,72-2,39 (4H, m_, 3,40 (2H, m), 3,60-3,67
IA-68 458,07 2,62 (2H, m), 7,52 (2H, d), 7,58-7,65 (3H, m), 7,99 (1H, m), 8,00 (2H, pico a), 8,10-
8,14 (3h, m), 8,95 (1H, s)
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 7,32 (s a, 2H), 7,38 (dd, J = 4,3, 8,0 Hz, 1H),
11A-1 317 3,4 7,52 -7,56 (m, 2H), 7,59 - 7,64 (m, 1H), 8,12 - 8,14 (m, 2H), 8,24 - 8,27 (m, 1H),
8,44 (dd, J = 1,6, 4,8 Hz, 1H), 8,82 (s, 1H) y 9,11 (d, J = 1,8 Hz, 1H)ppm
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 3,27 (s, 3H), 7,58 (s a, 2H), 7,69 - 7,73 (m, 2H),
I1A-2 394 3,4 7,77 - 7,81 (m, 1H), 8,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,32 (dd, J = 8,5, 18,0 Hz, 4H) y
9,04 (s, 1H) ppm
I1A-3 441,21 3,13 (DMSO) 1,95 (2H, m), 3,25-3,96 (8H, m parcialmente oculto por el pico del
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Comp. | CLEM | CLEMTr
patente |  (M+1) (min) RMN H
agua), 7,08 (2H, s a), 7,54-7,61 (5H, m), 7,78 (1H, s), 8,03-8,05 (2H, m), 8,19
(2H, m), 8,72 (2H, s a), 8,89 (1H, s)
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 15,03 (s a, 1H), 9,60 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,96
A1 331,2 1,5 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,74 (dd, J = 1,3, 5,2 Hz, 1H), 8,06 (s, 2H), 7,82 (dd, J = 5,2,
8,1 Hz, 1H), 7,74 (s, 2H), 7,39 (t, J = 7,8 Hz, 1H) y 7,03 - 6,98 (m, 1H) ppm
A2 330 246 | L
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO-d6) d 14,96 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 8,99 (s, 1H),
A-3 322 225 | 884(d,J=6,1Hz 1H), 8,69 (dd, J = 1,2, 4,9 Hz, 1H), 7,95 (s, 2H), 7,81 (d, J =
3,0 Hz, 1H), 7,73 - 7,68 (m, 2H) y 7,22 (dd, J = 3,8, 4,8 Hz, 1H) ppm
A4 345 179 |
A5 345 17 |
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 15,03 (s a, 1H), 9,60 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,96
A6 | 3312 1,5 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,74 (dd, J = 1,3, 5,2 Hz, 1H), 8,06 (s, 2H), 7,82 (dd, J = 5,2,

8,1 Hz, 1H), 7,74 (s, 2H), 7,39 (t, J = 7,8 Hz, 1H) y 7,03 - 6,98 (m, 1H) ppm

Ejemplo 73A: 3-amino-N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-(4-(dimetilcarbamoil) fenil)pirazin-2-carboxamida (Compuesto
V-1-compuesto de referencia)
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Compuesto V-1

El Compuesto V-1 se prepard usando el Método V-A, Etapas 1-2

METODO V-A:

Etapa 1: 4cido 3-amino-6-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)pirazin-2-carboxilico

Se calentaron 3-amino-6-bromo-pirazin-2-carboxilato de metilo (6,01 g, 25,9 mmol, 1,0 equiv.), acido 4-
(dimetilcarbamoil)fenilborénico (5,00 g, 25,9 mmol, 1,0 equiv.), NaxCOs3 (5,49 g, 51,8 mmol, 2,0 equiv.) y Pd(PPh3)4
(2,99 g, 2,59 mmol, 0,1 equiv.) en acetonitrilo (30 ml) y agua (30 ml) a 90 °C durante 16 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente el precipitado se retiré por filtracion. El filtrado acuoso se acidificé a pH 4 mediante la adicion
de HCI 1 M y después se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml), se secé sobre MgSQO, y se concentrd al vacio para
dar el producto del subtitulo en forma de un sélido de color amarillo (2,42 g, rendimiento del 65 %). RMN 1H (400,0
MHz, DMSO) & 2,95 (3H, s a), 3,00 (3H, s a), 7,49-7,51 (2H, m), 7,58 (2H, s a), 8,15 92H, d), 8,95 (1H, s),13,25 (1H,
s a) ppm; EM (ES™) 287,13.
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Etapa 2: 3-amino-N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)pirazin-2-carboxamida

Se traté acido amino-6-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)pirazin-2-carboxilico (112,5 mg, 0,3930 mmol, 1,0 equiv.) en DMF
(1,1 ml) con 1H-benzoimidazol-2-amina (62,8 mg, 0,4716 mmol, 1,2 equiv.) y trietilamina (39,8 mg, 54,8 ul, 0,3930
mmol, 1,0 equiv.) seguido de la adicion de TBTU (176,7 mg, 0,5502 mmol, 1,4 equiv.). La mezcla de reaccion se
dejo en agitacion a temperatura ambiente durante una noche, después se afiadié gota a gota a aagua en agitaciéon
(15 ml). Esta se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y el precipitado resultante se aislé por filtracion y se
lavé con agua. El residuo se recristalizd en acetonitrilo caliente para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo (63,1 mg, rendimiento del 40 %). RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) 6 2,97 (3H, s a), 3,02 (3H, s
a), 7,15-7,18 (2H, m), 7,51-7,55 (4H, m), 7,83 (2H, s a), 8,34 (2H, d), 9,04 (1H, s), 11,50 (1H, s a), 12,35 (1H, s a)
ppm; EM (ES") 402,08.

Los compuestos V-1 a V-30 también pueden prepararse usando un método similara al usado para preparar el
compuesto V-1.

Comp. | CLEM | CLEM
n.e Es* | Trymin | RMNH
v 402,08 235 | dmso d6 2,97, 3,02 (2x3H, 2xs), 7,157,18 (2H, m), 7,617,55 (4H, m), 7,83

(2H, s a), 8,34 (2H, d), 9,04 (1H, s), 11,50 (1H, pico a), 12,35 (1H, pico a)

1,61 + 1,76 (2H, 2xm), 2,74-2,82 (3H, m), 2,90 (1H, m), 3,40 (2H, m), 3,53
V-2 482,2 2,72 | (2H, m), 7,15 (2H, dt), 7,52 (2H, dt), 7,86 (1H, dc), 8,00-8,18 (2H, pico a),
8,06 (1H, m), 8,29 (1H, dd), 9,00 (1H, s)

dmso d6 7,26 (2H, m), 7,60 (2H, m), 8,29 (1H, d), 8,0-8,5 (2H, pico a), 8,96

V-3 357,13 3 (1H, d), 9,15 (2H, d),

MeOD 2,1-2,3 (2H, m), 3,3-3,4 (2H, m), 3,5-3,55 (1,5H, m), 3,6-3,65 (1,5H,
V-4 4573 2,42 m), 3,85-3,9 (1H, m), 4,1-4,15 (1,5H, m), 7,65 (2H, d), 7,6 (2H, d), 7,75-7,8
(2H, m), 8,25 (2H, d), 8,65 (1H, s), 8,8 (1H, s), 9,4 (1H, s), 10,7 (1H, )

DMSO 1,8-2,0 (2H, m), 3,5-3,6 (2H, m), 3,7-3,8 (2H, m), 3,8-3,85 (2H, m),
V-5 458,2 2,77 | 7,35-7,4 (H, m), 7,6 (2H, d), 7,7 (2H, 1), 7,8 (2H, s), 8,4 (2H, d), 8,7-8,8 (2H,
m), 9,03 (1H, s), 11,8 (1H, s)

DMSO 1,8-2,0 (2H, m), 3,5-3,6 (2H, m), 3,7-3,8 (2H, m), 3,8-3,85 (2H, m),
V-6 456,2 245 | 6,6-6,7 (2H, m), 6,75 (1H, s a), 6,85 (1H, t), 7,2 (1H, d), 7,45 (2H, d), 7,9
(1,5H, s), 8,02 (2H, d), 8,7 (2H, s a), 8,7 (1H, s), 11,0 (1H, s)

DMSO 1,8-2,0 (2H, m), 3,2-3,3 (3H, m), 3,3-3,4 (1H, m), 3,4-3,5 (1H, m), 3,6-
V-7 471,2 2,67 | 3,75 (2H, m), 3,77 (3H, s), 3,8-3,9 (1H, m), 7,3-7,4 (2H, m), 7,55 (1H, d), 7,7
(1H, d), 7,9 (1H, s muy a), 8,33- 8,4 (2H, m), 8,7-8,8 (2H, m), 9,05 (1H, s),

DMSO 1,6-1,7 (1H, m), 1,8-1,85 (1H, m), 2,65-2,8 (3H, m), 2,85-2,9 (1H, m),
V-8 457 2,77 | 3,4-3,5 (2H, m), 3,55-3,6 (2H, m), 7,1-7,2 (1H, m), 7,3-7,5 (3H, m), 7,7-7,8
(2H, m), 8,3- 8,4 (2H, m), 9,0 (1H, s), 10,9 (1H, s), 13,0 (1H, s),

DMSO 2,8-2,9 (3H, m), 2,95-3,02 (1H, m), 3,35-3,45 (2H, m), 3,65-3,7 (2H,
V-9 4741 2,63 | m), 7,35 (1H, t), 7,5-7,6 (4H, m), 7,7-7,8 (3H, m), 8,1 (1H, d), 8,35-8,4 (2H,
m), 8,05 (1H, s)

dmso d6 1,60 (1H, m), 1,76 (1H, m), 2,67-2,90 (4H, m), 3,35-3,44 (2H, m),
V-10 457,23 2,85 | 3,55-3,70 (2H, m), 7,14-7,16 (2H, m), 7,48-7,54 (4H, m), 7,82 (2H, s a), 8,30-
8,37 (2H, m), 9,03 (1H, s)

V-11 409 2,43

V-12 409 3,11

V-13 409 3,05

V-14 333 2,06
RMN 1H (400,0 MHz, DMSO) d 11,00 (s, 1H), 10,67 (s, 1H), 9,65 (d, J = 1,9
Hz, 1H), 9,09 (s, 1H), 9,03 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,73 (dd, J = 1,2, 5,2 Hz, 1H),

V-15 331 2,41 7,79 (dd, J = 5,2, 8,0 Hz, 3H), 7,50 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 2,8 Hz,
1H), 7,21 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 7,7 Hz, 1H) y 6,50 (dd, J = 2,0, 2,9
Hz, 1H) ppm

V-16 331 8,42

V-17 331 7,99

V-18 409 3,05
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Comp. CLEM CLEM
n.e ES" | Trymin | RMNH
V-19 409 3,11
V-20 409 2,43
: dmso d6 2,97, 3,02 (2x3H, 2xs), 7,15-7,18 (2H, m), 7,51-7,55 (4H, m), 7,83
v-21 402,08 2,35 (2H, s a), 8,34 (2H, d), 9,04 (1H, s), 11,50 (1H, pico a), 12,35 (1H, pico a)
DMSO 2,8-2,9 (3H, m), 2,95-3,02 (1H, m), 3,35-3,45 (2H, m), 3,65-3,7 (2H,
V-22 474 1 2,63 m), 7,35 (1H, t), 7,5-7,6 (4H, m), 7,7-7,8 (3H, m), 8,1 (1H, d), 8,35-8,4 (2H,
m), 8,05 (1H, s)
DMSO 1,6-1,7 (1H, m), 1,8-1,85 (1H, m), 2,65-2,8 (3H, m), 2,85-2,9 (1H, m),
V-23 457 2,77 3,4-3,5 (2H, m), 3,55-3,6 (2H, m), 7,1-7,2 (1H, m), 7,3-7,5 (3H, m), 7,7-7,8
(2H, m), 8,3- 8,4 (2H, m), 9,0 (1H, s), 10,9 (1H, s), 13,0 (1H, s),
dmso d6 1,60 (1H, m), 1,76 (1H, m), 2,67-2,90 (4H, m), 3,35-3,44 (2H, m),
V-24 457,23 2,85 3,565-3,70 (2H, m), 7,14-7,16 (2H, m), 7,48-7,54 (4H, m), 7,82 (2H, s a), 8,30-
8,37 (2H, m), 9,03 (1H, s)
DMSO 1,8-2,0 (2H, m), 3,2-3,3 (3H, m), 3,3-3,4 (1H, m), 3,4-3,5 (1H, m), 3,6-
V-25 471,2 2,67 3,75 (2H, m), 3,77 (3H, s), 3,8-3,9 (1H, m), 7,3-7,4 (2H, m), 7,55 (1H, d), 7,7
(1H, d), 7,9 (1H, s muy a), 8,33- 8,4 (2H, m), 8,7-8,8 (2H, m), 9,05 (1H, s),
DMSO 1,8-2,0 (2H, m), 3,5-3,6 (2H, m), 3,7-3,8 (2H, m), 3,8-3,85 (2H, m),
V-26 456,2 2,45 6,6-6,7 (2H, m), 6,75 (1H, s a), 6,85 (1H, t), 7,2 (1H, d), 7,45 (2H, d), 7,9
(1,5H, s), 8,02 (2H, d), 8,7 (2H, s a), 8,7 (1H, s), 11,0 (1H, s)
DMSO 1,8-2,0 (2H, m), 3,5-3,6 (2H, m), 3,7-3,8 (2H, m), 3,8-3,85 (2H, m),
V-27 458,2 2,77 7,35-7,4 (H, m), 7,6 (2H, d), 7,7 (2H, t), 7,8 (2H, s), 8,4 (2H, d), 8,7-8,8 (2H,
m), 9,03 (1H, s), 11,8 (1H, s)
MeOD 2,1-2,3 (2H, m), 3,3-3,4 (2H, m), 3,5-3,55 (1,5H, m), 3,6-3,65 (1,5H,
V-28 457,3 2,42 m), 3,85-3,9 (1H, m), 4,1-4,15 (1,5H, m), 7,65 (2H, d), 7,6 (2H, d), 7,75-7,8
(2H, m), 8,25 (2H, d), 8,65 (1H, s), 8,8 (1H, s), 9,4 (1H, s), 10,7 (1H, s)
1,61 + 1,76 (2H, 2xm), 2,74-2,82 (3H, m), 2,90 (1H, m), 3,40 (2H, m), 3,53
V-29 482,2 2,72 (2H, m), 7,15 (2H, dt), 7,52 (2H, dt), 7,86 (1H, dc), 8,00-8,18 (2H, pico a),
8,06 (1H, m), 8,29 (1H, dd), 9,00 (1H, s)
: dmso d6 7,26 (2H, m), 7,60 (2H, m), 8,29 (1H, d), 8,0-8,5 (2H, pico a), 8,96
V-30 357,13 3,00 (1H, d), 9,15 (2H, d),

Los compuestos de la Tabla B se sintetizaron usando los métodos descritos en el presente documento asi como los
conocidos en la técnica. Mas especificamente, los compuestos se fabricaron usando uno o mas de los siguientes
métodos: Los compuestos de benzotiazolilo pueden prepararse de acuerdo con los métodos descritos en los
Esquemas I-H1 e I-H2; Los compuestos de benzoxazolilo pueden prepararse de acuerdo con los métodos descritos
en los Esquemas I-G1. Los compuestos de bencimidazolilo pueden prepararse de acuerdo con los métodos
descritos en los Esquemas I-11 e I-12. Los amidas heteroaromaticas pueden prepararse de acuerdo con los métodos
descritos en los Esquemas |-A1 e |-A2.

Tabla B
Comp. | CLEM .
n.o ESt CLEM T(r) min | RMN H
Lot 1: dmso d6 1,28+1,44 (9H, 2xs), 1,59+1,80 (2H, 2xs), 3,35-3,73 (8H, m),
-7 | 532,34 3,71 7,12 (1H, m), 7,32 (1H, m), 7,49 (3H, m), 8,36 (2H, m), 8,91 (1H, s), 13,36 (1H,
s)
-8 | 43222 253 Lot 1: dmso d6 1,60+1,76 (2H, 2xs), 2,75-2,88 (4H, m), 3,38 (2H, d), 3,64 (2H,
’ ’ d), 7,11 (1H, m), 7,32 (1H, m), 7,52 (3H, m), 8,36 (2H, m), 8,89 (1H, s)
-9 | 460,28 255 | e
I-10 | 446,28 253 | e
-11 | 418,19 251 | e
Lot 1: RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 8,88 (s, 1H), 8,79 (s, 2H), 8,39 (d, J = 8,3
m-12 | 414.00 244 Hz, 2H), 7,72 (s, 2H), 7,58 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,31 (c, J = 3,0 Hz, 2H), 3,86 (s
’ ’ a, 1H), 3,73 (s a, 1H), 3,65 (s a, 1H), 3,50 (s a, 1H), 3,34 (s a, 1H), 3,26 (s a,
3H), 2,06 (s a, 1H) y 1,96 (s a, 1H) ppm
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Comp.

CLEM

no ES’ CLEM T(r) min | RMNH

13 | 432,00 251 | e

IlI-14 | 428,00 o281 R —

lI-15 | 444,00 243 | e
Lot 1: RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 9,65 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,39 (d, J = 8,3

-16 | 442.00 245 Hz, 2H), 7,72 (s, 2H), 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,31 (c, J = 2,9 Hz, 2H), 4,66 (s

’ ’ a, 1H), 3,80 - 2,97 (m, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 2,00 (s a, 3H) y 1,64 (d, J

=9,7 Hz, 3H) ppm

IlI-17 | 460,00 253 | e

11I-18 | 456,00 258 | e

I-19 | 474,00 265 | e
Lot 1: RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 9,63 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,37 (d, J = 8,4

20 | 472,00 2,45 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,15 (s, 1H), 6,94

’ ’ (dd, J = 2,1,8,8 Hz, 1H), 4,65 (s a, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,47 (s a, 3H), 2,78 (d, J =

4,9 Hz, 6H), 2,00 (s a, 2H) y 1,63 (d, J = 9,1 Hz, 2H) ppm

IlI-21 | 510,00 279 | e

IlI-22 | 400,00 243 | e

11-23 | 418,00 250 | e

1lI-24 | 414,00 255 | e

1lI-25 | 432,00 264 | e

11I-26 | 430,00 242 | e

1lI-27 | 468,00 276 | e

111-28 | 428,00 244 | e

11I-29 | 446,00 251 | e
Lot 1: RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 13,05 (s, 1H), 9,96 (s, 1H), 8,88 (s, 1H),
8,39 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,22 (t, J= 7,6

I1I-30 | 442,00 2,56 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,95 - 3,88 (m, 1H), 3,71 - 3,61 (m, 3H), 2,90 -
2,76 (m, 6H), 2,68 - 2,65 (m, 3H), 2,33 (s, 1H), 2,13 (d, J = 6,8 Hz, 1H) y 1,21 (t,
J =7,0Hz, 1H) ppm

IlI-31 | 460,00 263 | e

111-32 | 458,00 243 | e
Lot 1: RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 13,35 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,36 (d, J = 7,3

111-33 | 433,00 3,26 Hz, 2H), 7,53 - 7,49 (m, 3H), 7,35 - 7,31 (m, 1H), 7,14 - 7,09 (m, 1H), 3,77 -
3,64 (m, 7H), 3,49 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 1,91 (s, 1H) y 1,76 (s, 1H) ppm

111-34 | 446,00 340 | e

11I-35 | 482,00 279 | e
(DMSO) 1,91-1,96 (2H, m), 3,25-3,49 (6H, m - parcialmente oculto por el pico

VI-1 | 431,12 3,47 del agua), 3,64-3,85 (3H, m), 7,51 (1H, m), 7,55 (3H, m), 8,16-8,19 (4H, m),
8,73 (1H, m), 8,97 (1H, s)
(DMSO) 2,00-2,12 (2H, m), 3,29-3,89 (8H, m) sefal parcialmente oscurecida

VI-2 | 415,16 3,20 por pico de agua, 7,51-7,59 (2H, m), 7,63-7,65 (2H, m), 7,96-7,99 (2H, m), 8,15
(2H, s a), 8,22-8,24 (2H, m), 8,77 (1H, s), 9,02 (1H, s)
(DMSO) 1,25-1,44 (12H, m), 1,62 (1H, m), 1,79 (1H, m), 3,41-3,63 (8H, m), 3,72

VI-3 | 531,19 4,09 (1H, m) 7,45-7,58 (3H, m), 7,61 (1H, m), 7,73 (1H, m), 8,16 (4H, m), 8,97 (1H,
s)

VII-1 400 355 | e

VII-2 384 323 | e
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Comp. | CLEM | o EN (1) min | RMN H

RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 10,56 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,55 (d, J = 8,7 Hz,
VII-3 387 2,98 2H), 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,86 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,27 (s,
3H)y 2,16 (s, 3H) ppm

Vil-4 398 288 | e

RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 10,37 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 8,36 (dd, J = 1,8, 8,5
VI-5 | 384 3,45 Hz, 2H), 8,08 - 8,02 (m, 3H), 7,93 (s, 2H), 7,80 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,09 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 3,28 (s, 3H) y 2,47 (s, 3H) ppm

VII-6 370 263 | e
VII-7 377 290 | e
VII-8 390 313 | e
VII-9 400 222 e

RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 2,27 (s, 3H), 2,98 (s a, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,63 (s,
VI-10 | 412,2 2,33 2H), 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,89 (s a, 2H), 8,01 (d, J
= 8,6 Hz, 2H), 8,51 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 9,04 (s, 1H) y 10,43 (s, 1H) ppm

RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 1,04 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2,11 (s, 3H), 2,89 (s a,
1H), 3,33 (sept, 1H), 3,48 (s, 2H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,73 (s a, 2H), 7,77 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,37 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,89 (s,
1H) y 10,28 (s, 1H) ppm

VII-11 | 440,3 2,48

RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 2,30 (s, 3H), 3,46 (sept,
VII-12 | 440,2 1,08 1H), 3,68 (s, 2H), 7,13 (d, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,78 (s a, 1H), 7,93 (d,
2H), 7,94 (s a, 2H), 8,53 (d, 2H), 9,04 (s, 1H) y 10,43 (s, 1H) ppm

RMN H (400,0 MHz, DMSO) d 2,29 (s, 3H), 3,28 (s, 3H), 3,67 (s, 2H), 7,13 (d,
VII-13 | 412,2 1,00 1H), 7,34 (t, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,90 (s a, 2H), 8,01 (d, 2H), 8,51 (d,
2H), 9,04 (s, 1H) y 10,43 (s, 1H) ppm

Ejemplos 75A: Ensayo de inhibicién celular de ATR:

Los compuestos se pueden cribar por su capacidad de inhibir la ATR intracelular utilizando un ensayo de
microscopia de inmunofluorescencia para detectar la fosforilacion de la histona H2AX en el sustrato de ATR en
células tratadas con hidroxiurea. Se sembraron en placas las células HT29 a 14.000 células por pocillo en placas de
formacion de imagenes negras de 96 pocillos (BD 353219) en medio 5A de McCoy (Sigma M8403) suplementado
con suero de feto de bovino al 10% (JRH Biosciences 12003), una solucion de penicilina/estreptomicina diluida 1:100
(Sigma P7539), y L-glutamina 2 mM (Sigma G7513) y se dej6é adherir durante la noche a 37°C en CO; al 5%. A
continuacién se afiadieron los compuestos al medio celular en una concentracién final de 25uM en diluciones en
serie de 3 veces y las células se incubaron a 37°C en COzal 5%. Después de 15 min, se afiadié hidroxiurea (Sigma
H8627) a una concentracion final de 2 mM.

Tras 45 min de tratamiento con hidroxiurea, se lavaron las células en PBS, se fijaron durante 10 min en formaldehido
al 4% diluido en PBS (Polysciences Inc 18814), se lavaron en Tween-20 al 0,2% en PBS (tampdn de lavado), y se
permeabilizaron durante 10 min en Triton X-100 al 0,5% en PBS, todo a temperatura ambiente. A continuacion se
lavaron las células una vez en tampén de lavado y se bloquearon durante 30 min a temperatura ambiente en suero
de cabra al 10% (Sigma G9023) diluido en tampdn de lavado (tampén de bloqueo). Para detectar los niveles de
fosforilacion de H2AX, las células se incubaron a continuacion durante 1 h a temperatura ambiente en anticuerpo
primario (anticuerpo monoclonal de raton dirigido contra histona H2AX Ser139 fosforilada; Upstate 05-636) diluido
1:250 en tampon de bloqueo. A continuacidn se lavaron las células cinco veces en tampon de lavado antes de la
incubacién durante 1h a temperatura ambiente en la oscuridad en una mezcla de anticuerpo secundario (anticuerpo
de cabra conjugado con Alexa Fluor 488 dirigido contra Ig de ratdn; Invitrogen A11029) y tincion Hoechst (Invitrogen
H3570); diluido 1:500 y 1:5000, respectivamente, en tampoén de lavado. A continuacién se lavaron las células cinco
veces en tampodn de lavado y finalmente, se anadieron 100ul de PBS a cada pocillo antes de la formacion de
imagenes.

Se formaron imagenes de las células con la intensidad de Alexa Fluor 488 y Hoechst utilizando el BD Pathway 855
Bioimager y el software Attovision (BD Biosciences, Version 1.6/855) para cuantificar H2AX Ser139 y la tincién del
ADN, respectivamente. El porcentaje de nucleos positivos para H2AX fosforilada en un montaje de 9 imagenes a un
aumento de 20x se calculd a continuaciéon para cada pocillo utilizando el software BD Image Data Explorer (BD
Biosciences Version 2.2.15). Los nucleos positivos para H2AX fosforilada se definen como regiones de interés
positivas para Hoechst que contienen la intensidad Alexa Fluor 488 a 1,75 veces la intensidad promedio de Alexa
Fluor 488 en células no tratadas con hidroxiurea. El porcentaje de nucleos positivos para H2AX se representa
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finalmente frente a la concentracion de cada compuesto y se determinan las CI50 para la inhibicion de ATR
intracelular utilizando el software Prism (GraphPad Prism versién 3.0cx para Macintosh, GraphPad Software, San
Diego California, EE.UU.).

Se pueden ensayar también los compuestos descritos en el presente documento de acuerdo con otros métodos
conocidos en la materia (véase Sarkaria et al, "Inhibition of ATM and ATR Kinase Activities by the Radiosensitizing
Agent, Caffeine: Cancer Research 59: 4375-5382 (1999); Hickson et al, "ldentification and Characterization of a
Novel and Specific Inhibitor of the Ataxia-Telangiectasia Mutated Kinase ATM" Cancer Research 64: 9152-9159
(2004); Kim et al, "Substrate Specificities and Identification of Putative Substrates of ATM Kinase Family Members"
The Journal of Biological Chemistry, 274(53): 37538-37543 (1999); y Chiang et al, "Determination of the catalytic
activities of mMTOR and other members of the phosphoinositide-3-kinase-related kinase family" Methods Mol. Biol.
281:125-41 (2004)).

Ejemplo 76A: Ensayo de inhibicion de ATR:

Se cribaron los compuestos por su capacidad de inhibir la quinasa ATR utilizando un ensayo de incorporacion de
fosfato radioactivo. Se llevaron a cabo los ensayos en una mezcla de Tris/HCI 50 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, y DTT
1 mM. Las concentraciones finales de sustrato fueron 10uM de [y-33P]JATP (3mCi 33P ATP/mmol de ATP, Perkin
Elmer) y 800 uM de péptido diana (ASELPASQPQPFSAKKK).

Se llevaron a cabo los ensayos a 25°C en presencia de 5 nM de ATR de longitud completa. Se preparé una solucién
madre de tampon de ensayo que contenia todos los reactivos relacionados anteriormente, con la excepcién de ATP
y el compuesto de ensayo de interés. 13,5 ul de la solucion madre se colocaron en una placa de 96 pocillos seguido
por la adicion de 2 pl de diluciones en serie que contenian solucién madre de DMSO del compuesto de ensayo
(comenzando normalmente desde una concentracion final de 15 pyM con 3 diluciones en serie) por duplicado
(concentracion final de DMSO al 7%). La placa se preincubé durante 10 minutos a 25°C y se inici6 la reaccion
mediante la adicién de 15 ul de [y-33P]JATP (concentracion final 10 uM).

La reaccién se detuvo después de 24 horas mediante la adicion de 30 pl de acido fosférico 0,1M que contenia ATP 2
mM. Una placa de 96 pocillos con un filtro de fosfocelulosa multicriba (Millipore, n.° de Cat. MAPHNOBS50) se pretrato
con 100 pl de acido fosférico 0,2 M antes de la adicion de 45 pl de la mezcla de detencion del ensayo. Se lavo la
placa con 5 x 200 pl de &cido fosforico 0,2 M. Después de secarse, se afiadieron 100 ul del céctel de centelleo en
medio liquido 'SuperMix’ (Perkin Elmer) al pocillo antes del recuento por centelleo (1450 Microbeta Liquid
Scintillation Counter, Wallac).

Tras eliminar los valores de fondo promedio de todos los puntos de datos, se calcularon los datos de Ki(app) a partir
del analisis de regresion no lineal de los datos de la velocidad inicial utilizando el paquete de software Prism
(GraphPad Prism versién 3.0cx para Macintosh, GraphPad Software, San Diego California, EE.UU.).

A continuacién se presenta un diagrama que muestra los valores Ki de inhibicion de ATR de los compuestos de la
divulgacion. Los compuestos con un valor de Ki < 10 nM estan marcados con "+++." Los compuestos con un valor de
Ki > 10 nM pero < 100 nM estan marcados con "++." Los compuestos con un valor de Ki > 100 nM pero < 5uM estan
marcados con "+."

Comp. n.°% ATR ki Comp. n.% ATR ki Comp. n.°% ATR Ki
1-1 + 1-48 + 1-95 +
-2 +++ 1-49 + 1-96 +
1-3 + I-50 + 1-97 +
1-4 + 1-51 ++ 1-98 +
I-5 ++ I-52 + 1-99 +
1-6 + I-53 + 1-100 +
I-7 ++ I-54 + 1-101 ++
1-8 + I-55 + 1-102 ++
1-9 + I-56 + 1-103 ++
I-10 + I-57 + 1-104 ++
I-11 + I-58 + 1-105 ++
1-12 + 1-59 + I-106 ++
1-13 + 1-60 + 1-107 ++
1-14 + 1-61 + 1-108 +++
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Comp. n.%

ATR ki

I-15

Comp. n.°

ATR ki

I-16

1-62

Comp. n.%

ATR ki

-17

1-63

1-109

+++

1-18

+ |+ |+ |+

1-64

I-110

I-19

I-65

1-111

++

1-20

1-66

++

I-112

+++

1-21

1-67

++

I-113

[-22

++

1-68

++

I-114

+++

I-23

++

1-69

I-115

++

I-24

++

I-70

++

I-116

I-25

++

I-71

++

-117

++

I-26

I-72

++

1-118

+++

I-27

++

I-73

++

1-119

++

1-28

+++

I-74

++

1-120

++

[-29

++

I-75

++

1-121

++

1-30

++

I-76

++

1-122

++

1-31

++

I-77

++

1-123

++

[-32

++

I-78

++

1-124

++

1-33

I-79

++

1-125

++

-34

++

1-80

++

I-126

I-35

++

1-81

+++

1-127

I-36

++

1-82

++

1-128

++

I-37

++

1-83

1-129

++

1-38

++

1-84

1-130

-39

++

I-85

1-131

++

[-40

I-86

1-132

++

I-41

1-87

1-133

++

1-42

1-88

1-134

+++

1-43

++

1-89

I-135

-44

++

1-90

1-136

I-45

++

1-91

[-137

++

I-46

1-92

1-138

++

I-47

++

1-93

1-139

++

1-142

++

1-94

[-140

++

1-143

++

IA-37

1-141

++

1-144

+++

IA-38

++

IA-84

+++

1-145

++

IA-39

+++

IA-85

++

1-146

++

IA-40

++

IA-86

1-147

+++

I1A-41

++

IA-87

+++

1-148

++

IA-42

++

IA-88

+++

1-149

++

IA-43

++

IA-89

+++

1-150

++

IA-44

++

IA-90

+++

1-151

++

IA-45

I1A-91

1-152

++

IA-46

++

IA-92

I-153

++

IA-47

+++

IA-93

IA-48

++

I1A-94
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Comp. n.%

ATR ki

IA-1

+++

Comp. n.°

ATR ki

IA-2

++

IA-49

++

Comp. n.%

ATR ki

I1A-4

+++

IA-50

++

IA-96

IA-5

+++

IA-51

++

IA-97

++

IA-6

+++

IA-52

+++

I1A-98

++

IA-7

++

IA-53

I1A-99

+++

IA-8

+++

IA-54

IA-100

++

IA-9

+++

IA-55

I1A-101

IA-10

+++

IA-56

+ |+ |+

IA-102

+++

IA-11

++

IA-57

+

IA-103

++

I1A-12

++

IA-58

IA-104

++

IA-13

++

IA-59

++

IA-105

I1A-14

+++

IA-60

+++

IA-106

++

IA-15

+++

IA-61

++

IA-107

+++

IA-16

+++

IA-62

++

IA-108

+++

IA-17

++

IA-63

++

IA-109

IA-18

+++

IA-64

++

IA-110

++

IA-19

+++

IA-65

A-111

I1A-20

+++

IA-66

++

A-112

+++

I1A-21

++

IA-67

++

IA-113

++

IA-22

++

IA-68

+++

IA-114

IA-23

+++

IA-69

++

IA-115

++

I1A-24

++

IA-70

+++

IA-116

+++

IA-25

++

IA-71

+++

IA-117

IA-26

+++

IA-72

IA-118

IA-27

++

IA-73

+++

IA-119

+++

IA-28

+++

IA-74

+++

IA-120

++

I1A-29

+++

IA-75

++

A-121

IA-30

+++

IA-76

+++

IA-122

+++

IA-31

+++

IA-77

+++

IA-123

+++

I1A-32

++

IA-78

++

I1A-124

+++

IA-33

IA-79

++

IA-125

I1A-34

+++

IA-80

+++

IA-126

+++

IA-35

+++

IA-81

IA-127

++

IA-36

++

IA-82

IA-128

+++

1A-131

++

IA-83

+++

IA-129

++

IA-132

+++

IA-178

+++

I1A-130

+++

IA-133

IA-179

+++

I1A-225

++

IA-134

IA-180

++

I1A-226

+++

IA-135

+++

I1A-181

+++

IA-227

IA-136

++

I1A-182

I1A-228

+++

IA-137

++

IA-183

+++

I1A-229

IA-138

++

IA-184

++

I1A-230

++

IA-139

+++

IA-185

++

I1A-231

++

IA-140

+++

IA-186

IA-232

++

IA-187

++

IA-233

++
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Comp. n.%

ATR ki

I1A-141

+++

Comp. n.°

ATR ki

Comp. n.%

ATR ki

IA-142

+++

IA-188

IA-235

+++

IA-143

++

IA-189

++

IA-144

++

IA-190

IA-236

++

IA-145

+++

1A-191

+++

IA-237

++

IA-146

+++

I1A-192

I1A-238

+++

IA-147

+++

IA-193

+++

I1A-239

IA-148

I1A-194

I1A-240

IA-149

+++

IA-195

++

1A-241

+++

IA-150

IA-196

+++

I1A-242

+++

IA-151

++

IA-197

+++

I1A-243

+++

IA-152

+++

IA-198

++

1A-244

IA-153

++

I1A-199

IA-245

++

IA-154

+++

I1A-200

IA-246

+++

IA-155

++

1A-201

I1A-247

++

IA-156

I1A-202

I1A-248

+++

IA-157

++

I1A-203

I1A-249

++

IA-158

+++

I1A-204

I1A-250

IA-159

+++

IA-205

+++

I1A-251

IA-160

IA-206

I1A-252

IA-161

++

I1A-207

IA-253

IA-254

IA-162

++

I1A-208

+++

IA-255

IA-163

I1A-209

++

IA-256

+++

IA-164

IA-210

++
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+++

IA-165

++

1A-211

IA-258

+++

IA-166

+++

I1A-212

+++
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++

IA-167

+++

IA-213

++
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++

IA-260

++
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+++

I1A-215

+++
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++
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++

I1A-216

I1A-262

+++

IA-171

+++

IA-217

IA-263

++

IA-172

+++

I1A-218

++

IA-264

+++

IA-173

+++

I1A-219

IA-265

IA-174

1A-220

+++

IA-266

++

IA-175

+++

1A-221

IA-267

++

IA-176

1A-222

+++

IA-268

++

IA-177

++

1A-223

++

I1A-269

+++

IA-272

IA-224

IA-270

+++

IA-273

++

IA-322

+++

I1A-271

IA-274

+++

IA-323

+++

A-4

++

IA-275

++

I1A-324

+++

IA-5

++

IA-276

+++
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++

IA-6

++
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+++
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+++
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+++
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+++
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+++
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+++
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++
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+++
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IA-280

+++
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ATR ki
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+++

IA-330

+++
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+++
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+++
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++
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++
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+++
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++
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+++
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+++
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+++

IA-334

+++
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+++
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+++

-8

+++
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IA-337

+++

-9

++

IA-289

+++

IA-338

+++

I-10

++

IA-290

+++

I1A-339

+++

-11

+++

I1A-291

+++

I1A-340

+++

-12

++

IA-202

+++

1A-341

+++

-13

++

IA-293

+++

1A-342

+++

-14

++

IA-295

+++

1A-343

+++

-15

++

IA-296

+++

I1A-344

+++

I-16

++

IA-297

+++

I1A-345

+++

-17

++

IA-299

+++

IA-346

+++

1-18

++

IA-300

+++

IA-347

+++

1-19

++

IA-301

+++

I1A-348

+++

111-20

++

IA-302

+++

I1A-349

+++

1-21

++

IA-303

+++

11A-1

++

-22

++

IA-304

+++

I1A-2

+++

11-23

++

IA-305

+++

I1A-3

+++

I-24

++

IA-306

+++

I1A-4

+++

11-25

++

IA-307

+++

IIA-5

+++

11-26

++

IA-308

+++

IIA-6

+++

n-27

IA-309

+++

IIA-7

+++

11-28

++

IA-310

+++

I1A-8

+++

11-29

++

IA-311

+++

11A-9

+++

11-30

++

IA-312

+++

lIA-10

+++

11-31

++

IA-313

+++

lA-11

+++

1-32

++

IA-314

+++

lA-12

+++

11-33

+++

IA-315

+++

IA-13

+++

11-34

++

IA-316

+++

lIA-14

+++

111-35

++

IA-318

IA-15

V-1

+++

IA-319

+++

[IA-16

+++

V-2

+++

IA-320

+++

MA-1

++

V-3

+++

I1A-321

+++

A-2

++

V-4

++

V-7

IMA-3

++

V-5

++

V-8

+++

V-21

V-6

V-9

++

V-22

++

VII-2

V-10

+++

V-23

+++

VII-3

V-l

+++

V-24

+++

VIl-4

++

V-12

+++

V-25

VII-5

++

V-26

VII-6

++
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Comp. n.% ATR ki Comp. n.° ATR ki Comp. n.% ATR ki
V-13 + V-27 ++ VII-8 ++
V-14 + V-28 ++ VII-9 +++
V-15 + V-29 +++ VII-10 +
V-16 ++ V-30 +++ VII-11 ++
V-17 ++ VI-1 ++ VII-12 +++
V-18 + VI-2 ++ VII-13 ++
V-19 +++ VI-3 ++
V-20 +++ VII-1 ++

Ejemplo 77A: Ensayo de sensibilizacion a cisplatino

Se cribaron los compuestos para su capacidad las células HCT116 de cancer colorrectal a cisplatino utilizando un
ensayo de viabilidad celular (MTS) de 96h. Células HCT116, que poseen un defecto en la sefializacion de ATM al
cisplatino (véase, Kim et al.; Oncogene 21:3864 (2002); véase también, Takemura et al.; JBC 281:30814 (2006)) se
sembraron en placas a 470 células por pocillo en placas de poliestireno de 96 pocillos (Costar 3596) en 150 ul de
medio 5A de McCoy (Sigma M8403) suplementado con suero de feto de bovino al 10% (JRH Biosciences 12003), se
diluy6 1:100 una solucién de penicilina/estreptomicina (Sigma P7539), y L-glutamina 2 mM (Sigma G7513) y se dejo
adherir durante la noche a 37°C en COzal 5%. A continuacion se afiadieron simultdneamente los compuestos y el
cisplatino al medio celular en diluciones en serie de 2 veces desde una concentracion final superior de 10 yM como
una matriz completa de concentraciones en un volumen celular final de 200 yl y las células se incubaron a
continuacién a 37°C en CO2 al 5%. después de 96 h, se afadieron 40 ul de reactivo MTS (Promega G358a) a cada
pocillo y se incubaron las células durante 1 h a 37°C en COsal 5%. Finalmente, se midi6 la absorbancia a 490 nm
utilizando un lector SpectraMax Plus 384 (Molecular Devices) y se notificd la concentracion de compuesto requerida
para reducir la CI50 de cisplatino solo en al menos 3 veces (hasta el primer decimal).

Los compuestos con una CI50 o un valor de Ki < 100 nM estan marcados con "+++". Los compuestos con una CI50
o un valor de Ki > 100 nM pero < 1 uM estan marcados con "++". Los compuestos con una CI50 o un valor de Ki > 1
uM pero < 20 uM estan marcados con "+".

Tabla C
Compuesto | Ki del ensayo de inhibicién | CI50 de la inhibicién celular | CI50 de HTC116 gg‘;ﬁ;ﬁom”
n.° de ATR (uM) de ATR (uM) (MTS) (uM) (uM)
|-82 +++ + + ++
|1A-159 +++ +++ ++ +++
11A-11 +++ +++ ++ +++
111-8 +++ ++
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente férmula:

HN
v

LB
O .
!‘ﬁ =N
N
0
s
O
5 ITA-7

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 representado por la siguiente formula:

10
G
Ny !
Y
,&T/
3. El compuesto de la reivindicacién 1, en la que el compuesto es una sal farmacéuticamente aceptable de:
15

4. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

20 5. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 4, que comprende un compuesto representado por la siguiente
férmula:
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y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 o
una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-6, para su uso en el
tratamiento de cancer en un paciente.

8. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3,
0 una composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-6, para su uso en la
inhibicion de ATR en un paciente.

9. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, o la composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-6, para
su uso de acuerdo con la reivindicacién 7 u 8, en el que dicho compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o una composicion farmacéutica se usa en combinacion con un agente que dafia el ADN; en el que dicho
agente que dafa el ADN es adecuado para la enfermedad que se esta tratando; y dicho agente que dafia el ADN se
administra junto con dicho compuesto como una forma farmacéutica unitaria o por separado de dicho compuesto
como parte de una forma farmacéutica mdltiple; por ejemplo, en el que dicho agente que dafia el ADN es un
tratamiento de quimioterapia o radioterapia; por ejemplo, en el que dicho agente que dafia el ADN es radiacion
ionizante, neocarzinostatin radiomimético, un agente platinante, un inhibidor Topo I, un inhibidor Topo Il, un agente
alquilante, un alquilsulfonato, un antimetabolito o un antibiético; por ejemplo, en el que dicho agente que dafia el
ADN es radiacion ionizante, un agente platinante, un inhibidor Topo I, un Inhibidor Topo Il, o un antibidtico.

10. ElI compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, o la composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-6, para
su uso de acuerdo con la reivindicacion 9 en el que el agente que dafia el ADN se selecciona entre cisplatino,
oxaliplatino, carboplatino, nedaplatino, lobaplatino, triplatino, tetranitrato, picoplatino, satraplatino, ProLindac,
aroplatino, camptotecina, topotecan, irinotecan/SN38, rubitecan, belotecan, etopdsido, daunorrubicina, doxorrubicina,
aclarrubicina, epirrubicina, idarrubicina, amrubicina, pirarubicina, valrubicina, zorrubicina, tenipésido, aminopterina,
metotrexato, pemetrexed, raltitrexed, pentostatina, cladribina, clofarabina, fludarabina, tioguanina, mercaptopurina, 6
mercaptopurina, fluorouracilo, 5-fluorouracilo, capecitabina, tegafur, carmofur, floxuridina, citarabina, gemcitabina,
azacitidina, hidroxiurea, mecloretamina, ciclofosfamida, ifosfamida, trofosfamida, clorambucilo, melfalan,
prednimustina, bendamustina, uramustina, estramustina, carmustina, lomustina, semustina, fotemustina, nimustina,
ranimustina, estreptozocina, busulfan, manosulfan, treosulfan, carbocuona, tiotepa, triazicuona, trietilenomelamina,
procarbazina, dacarbazina, temozolomida, altretamina, mitobronitol, actinomicina, bleomicina, mitomicina,
plicamicina, un agente alquilante seleccionado entre mostazas de nitrégeno, nitrosoureas, triazenos, alquil
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sulfonatos, procarbazina, aziridinas, un antibiético seleccionado a partir del grupo que consiste en antraciclinas,
antracenodionas, y antibiéticos de la familia Streptomyces.

11. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, o la composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-6, para
su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que dicho compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, 0 una composicion farmacéutica se usa en combinacion con un agente que dafia el ADN, en el que dicho
agente que dana el ADN es un agente platinante o radiacion ionizante; por ejemplo, en el que dicho agente
platinante es cisplatino, oxaliplatino, carboplatino, nedaplatino, lobaplatino, triplatino tetranitrato, picoplatino,
satraplatino, ProLindac, o aroplatino.

12. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, o una composiciéon farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-6,
para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7 u 11, o la reivindicacién 9 o 10 cuando es dependiente de la
reivindicacion 7, en el que dicho cancer es un tumor soélido seleccionado entre el grupo que consiste de cancer de
mama, cancer de corazon, cancer de pulmoén, cancer gastrointestinal, cancer del tracto genitourinario, cancer de
higado, cancer dseo, cancer del sistema nervioso, cancer ginecoldgico, cancer de piel, cancer de glandula tiroidea, y
cancer de glandulas suprarrenales, en el que opcionalmente

dicho cancer es un cancer oral seleccionado entre el grupo que consiste en: cancer de la cavidad bucal, cancer de
labios, cancer de lengua, cancer de boca, cancer de faringe;

dicho cancer es un cancer de corazén es un cancer seleccionado entre el grupo que consiste en: sarcoma
(angiosarcoma, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma), mixoma, rabdomioma, fibroma, lipoma y teratoma;
dicho cancer es un cancer de pulmén seleccionado entre el grupo que consiste en: carcinoma broncogénico
(escamocelular o epidermoide, microcitico indiferenciado, macrocitico indiferenciado, adenocarcinoma), carcinoma
alveolar (bronquiolar), adenoma bronquial, sarcoma, linfoma, hamartoma condromatoso, mesotelioma;

dicho cancer es un cancer gastrointestinal seleccionado entre el grupo que consiste en: cancer de esofago
(carcinoma escamocelular, cancer de laringe, adenocarcinoma, leiomiosarcoma, linfoma), cancer de estdmago
(carcinoma, linfoma, leiomiosarcoma), cancer de pancreas (adenocarcinoma ductal, insulinoma, glucagonoma,
gastrinoma, tumores carcinoides, vipoma), cancer del intestino delgado (adenocarcinoma, linfoma, tumores
carcinoides, sarcoma de Karposi, leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma, fibroma), cancer del intestino
grueso (adenocarcinoma, adenoma tubular, adenoma velloso, hamartoma, leiomioma), cancer de colon, cancer de
colon-recto, cancer colorrectal; cancer de recto;

dicho cancer es un cancer de tracto genitourinario seleccionado entre el grupo que consiste en: cancer de rifién
(adenocarcinoma, tumor de Wilm [nefroblastoma), linfoma), cancer de vejiga, cancer de uretra (carcinoma
escamocelular, carcinoma de células transicionales, adenocarcinoma), cancer de préstata (adenocarcinoma,
sarcoma), y cancer de testiculo (seminoma, teratoma, carcinoma embridnico, teratocarcinoma, coriocarcinoma,
sarcoma, carcinoma de células intersticiales, fibroma, fibroadenoma, tumores adenomatoides, lipoma);

dicho cancer es un cancer de higado seleccionado entre el grupo que consiste en: hepatoma (carcinoma
hepatocelular), colangiocarcinoma, hepatoblastoma, angiosarcoma, adenoma hepatocelular, hemangioma, y cancer
de conductos biliares;

el cancer es un cancer de hueso seleccionado entre el grupo que consiste en: sarcoma osteogénico (osteosarcoma),
fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, condrosarcoma, sarcoma de Ewing, linfoma maligno (sarcoma
reticulocelular), mieloma multiple, cordoma maligno de tumor de células gigantes, osteocondroma (exostosis
osteocartilaginosa), condroma benigno, condroblastoma, condromixofibroma, osteoma osteoide y tumores de células
gigantes;

el cancer es un cancer de sistema nervioso seleccionado entre el grupo que consiste en: cancer de craneo
(osteoma, hemangioma, granuloma, xantoma, osteitis deformans), cancer de meninge (meningioma,
meningiosarcoma, gliomatosis), cancer de cerebro (astrocitoma, meduloblastoma, glioma, ependimoma, germinoma
[pinealoma], glioblastoma multiforme, oligodendroglioma, schwannoma, retinoblastoma, tumores congénitos), cancer
de médula espinal, neurofibroma, meningioma, glioma, y sarcoma;

dicho cancer es un cancer ginecologico seleccionado entre el grupo que consiste en: cancer de Utero (carcinoma de
endometrio), cancer de cuello de utero (carcinoma de cuello de utero, displasia de cuello de Utero pretumoral),
cancer de ovarios (carcinoma de ovarios [cistadenocarcinoma seroso, cistadenocarcinoma mucinoso, carcinoma sin
clasificar], tumores de células granulosas-tecales, tumores de células de SertoliLeydig, disgerminoma, teratoma
maligno), cancer de vulva, tales (carcinoma de células escamosas, carcinoma intraepitelial, adenocarcinoma,
fibrosarcoma, melanoma), cancer de vagina (carcinoma de células claras), carcinoma de células escamosas,
sarcoma botrioide (rabdomiosarcoma embriénico), cancer de trompas de Falopio (carcinoma), y cancer de mama;
dicho cancer es un cancer de piel seleccionado entre el grupo que consiste en: melanoma maligno, carcinoma de
células basales, carcinoma de células escamosas, sarcoma de Karposi, queratoacantoma, lunares llamados nevos
displasicos, lipoma, angioma, y dermatofibroma;

dicho cancer es un cancer de glandulas tiroideas seleccionado de entre el grupo que consiste: carcinoma de tiroides
papilar, carcinoma de tiroides folicular; carcinoma de tiroides medular, neoplasia endocrina multiple de tipo 2A,
neoplasia endocrina multiple de tipo 2B, cancer de tiroides medular familiar, feocromocitoma, paraganglioma; o dicho
cancer de glandulas suprarrenales es neuroblastoma.

240



10

15

20

25

30

35

ES 2 663 222 T3

13. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o la composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-6, para su uso de
acuerdo con la reivindicacion 7 u 11, en el que dicho cancer es cancer de pulmon, cancer de cabeza y cuello, cancer
de péancreas, cancer gastrico o cancer de cerebro.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-6,
para su uso en la promocién de la muerte celular en células cancerosas, prevenir la reparacion celular del dafio al
ADN, o sensibilizar una célula a un agente que dafa el ADN.

15. Un método ex vivo de inhibir ATR en una muestra bioldgica que comprende la etapa de poner en contacto un
compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, o la composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-6 con
dicha muestra bioldgica; por ejemplo, en el que dicha muestra biolégica es una célula.

16. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, o la composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-6, para
su uso como un medicamento, radiosensibilizante, o un quimiosensibilizante; como un monoagente (monoterapia)
para el tratamiento del cancer; o para tratar pacientes que tienen cancer con un defecto de respuesta al dafio del
ADN (DDR); por ejemplo en el que dicho defecto es una mutacién o pérdida de ATM, p53, CHK2, MRE11, RAD50,
NBS1, 53BP1, MDC1 o H2AX.

17. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, o una composiciéon farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-6,
para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 o0 9-14, en el que

a) dicha célula es una célula cancerosa que tiene o dicho cancer tiene defectos en la cascada de sefializacion de
ATM; por ejemplo en el que dicho defecto es la expresidon o actividad alterada de uno o mas de los siguientes:
ATM, p53, CHK2, MRE11, RAD50, NBS1, 53BP1, MDC1 o H2AX; o en el que dicha célula cancerosa o cancer
tiene una expresion o actividad alterada de uno o mas de los siguientes: K-Ras, N-Ras, H-Ras, Raf, Myc, Mos,
E2F, Cdc25A, CDC4, CDK2, Ciclina E, Ciclina A, y Rb;

b) dicha célula es una célula cancerosa que expresa o dicho cancer expresa los oncogenes que dafian el ADN; o
c) dicha célula es una célula cancerosa que tiene o dicho cancer tiene un defecto de respuesta al dafio del ADN
(DDRY); por ejemplo en el que dicho defecto es una mutacion o pérdida de ATM, p53, CHK2, MRE11, RAD50,
NBS1, 53BP1, MDC1 o H2AX.
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