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DESCRIPCION
Antagonistas de CXCR7
Referencias cruzadas a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica las ventajas de prioridad de la solicitud provisional de Estados Unidos N.° de serie
61/731.463, presentada el 29 de noviembre de 2012.

Declaracion de derechos a invenciones realizadas bajo investigacion y desarrollo con patrocinio federal
No aplicable

Referencia a una "lista de secuencias”, una tabla, o un apéndice que enumera programas informaticos
enviados en un disco compacto

Adjunto a continuacion.
Antecedentes de lainvencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos y composiciones farmacéuticas que inhiben la unién de la
quimiocina SDF-1 (también conocida como la quimiocina CXCL12) o I-TAC (también conocida como CXCL11) al
receptor CXCR7 de quimiocina. Estos compuestos son dutiles en la prevencién de la proliferacion de células
tumorales, formacion de tumores, vascularizacion de tumores, metastasis, enfermedades inflamatorias incluyendo,
pero sin limitacion, artritis, trastornos inflamatorios renales y esclerosis multiple, afecciones de vascularizacion
inapropiada incluyendo, pero sin limitacion, cicatrizacion de heridas, tratamiento de infeccion por VIH, y tratamiento
de trastornos de movilizacién y diferenciacion de células madre (véase también, USSN 10/912.638, 11/407.729 y
11/050.345, pendientes junto con la presente).

Las quimiocinas son una superfamilia de pequefas proteinas tipo citocinas que inducen la transposicion
citoesquelética, la adhesion firme a células endoteliales y la migracién direccional, y también pueden afectar a la
proliferacién y la activacion celular. Las quimiocinas actuan de una manera coordinada con las proteinas de
superficie celular para dirigir el direccionamiento especifico de varios subconjuntos de células a sitios anatémicos
especificos.

Los primeros esfuerzos de investigacion por varios grupos han indicado un papel para el receptor CXCR4 de
quimiocina en la metastasis y el crecimiento tumoral. Muller, et al., "Involvement of Chemokine Receptors in Breast
Cancer Metastasis," Nature, 410:50-56 (2001) demostraron que las células de tumor de mama usan mecanismos
mediados por quimiocinas, tales como los que regulan el trafico de los leucocitos, durante el proceso de metastasis.
Las células tumorales expresan un distinto patrén no aleatorio de receptores de quimiocina funcionalmente activos.
La sefalizacion a través de CXCR4 media la polimerizacion de actina y la formacion de pseudopodia en células de
cancer de mama, e induce respuestas quimiotacticas e invasivas. Adicionalmente, los érganos que representan los
sitios principales de la metastasis de cancer de mama (tales como nédulos linfaticos, médula dsea y pulmones) son
las fuentes mas abundantes de ligando para el receptor CXCR4.

Usando ratones inmunodeficientes, Muller y colaboradores tuvieron éxito en reducir la metastasis de células
inyectadas de cancer de mama de humano al tratar ratones con un anticuerpo que se conoce que se une a CXCR4.
Su hallazgo sugiere que se puede reducir la metastasis del cancer de mama al tratar un paciente con un antagonista
de CXCR4.

Bertolini, et al., "CXCR4 Neutralization, a Novel Therapeutic Approach for Non-Hodgkin's Lymphoma", Cancer
Research, 62:3106-3112 (2002) demostraron una reduccién del volumen tumoral, asi como una supervivencia
prolongada de ratones inmunodeficientes inyectados con células de linfoma humano tratadas con anticuerpos anti-
CXCRA4. Interpretaron su hallazgo como que el volumen tumoral se puede reducir al tratar un paciente con un
antagonista de CXCR4.

Estudios mas recientes sugieren que otro receptor de quimiocina, CXCR7, también puede ser una diana en el
tratamiento de cancer. CXCR7 se expresa preferiblemente en células transformadas con respecto a las células
normales, con expresion detectable en varios canceres humanos. Los estudios in vitro indican que la proliferacion de
células que expresan CXCR?7 se puede inhibir por un antagonista de CXCRY7. Los estudios in vivo en ratones indican
que los antagonistas de CXCR7 pueden inhibir la formacién de tumor y el crecimiento tumoral.

La importancia potencial de CXCR7 se ilustra por una interpretacién alternativa de la reduccién en el volumen
tumoral visto por Bertolini y colegas. Esta reducciéon puede ser claramente el resultado de una depuracion mediada
por anticuerpos, y no resultado del anticuerpo anti-CXCR4 como se crey6 originalmente. En una depuracion
mediada por anticuerpos, cualquier anticuerpo que reconociera una proteina en la superficie celular de las células de
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linfoma habria tenido el mismo efecto que el atribuido al anticuerpo anti-CXCR4. Desafortunadamente, los estudios
de Bertolini y colaboradores no son concluyentes con respecto a si la respuesta tumoral observada fue debida a la
depuraciéon medida por anticuerpo o la interacciéon con CXCR4.

Sin embargo, ahora se conoce que las células de linfoma usadas por Bertolini y colaboradores expresan tanto
CXCR4 como CXCR7. SDF-1 es el unico ligando para CXCR4. SDF-1 y I-TAC unen ambos CXCR7. Usando el
anticuerpo anti-SDF-1, ahora se ha mostrado que los antagonistas de CXCR7 son responsables de la reduccién de
la carga tumoral y del aumento de la tasa de supervivencia. Debido a que SDF-1 es el unico ligando para CXCR4, se
esperaria la neutralizacion de SDF-1 con el anticuerpo anti-SDF-1 que seria equivalente a la neutralizacion de
CXCR4 con el anticuerpo anti-CXCR4. Sin embargo, los experimentos que usan un anticuerpo anti-SDF-1
demostraron solo una reduccion parcial en la carga tumoral de un aumento de la tasa de supervivencia. Como
resultado, CXCRY7 es la diana probable, puesto que la actividad continua aparece debido a las interacciones del
segundo ligando, I-TAC, con CXCR?7.

Hasta recientemente, se desconocia la posible importancia de CXCR?7 en la proliferacién de células tumorales, el
crecimiento tumoral y la metastasis. Ahora, la evidencia apunta a la capacidad de ciertos antagonistas de CXCR7
para prevenir el crecimiento y la propagacion de cancer, y los patrones de expresion indican una distribucion tisular
limitada para el receptor CXCR7 que se correlaciona con la tumorigénesis.

Ademas, se ha descubierto que CXCR7 puede servir como un co-receptor para ciertos virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y virus de inmunodeficiencia simiesca (VIS), genéticamente divergentes, en particular para HIV-2-
ROD, un aislado X4-trépico (Shimizu, N. et al., J. Virol., (2000) 74: 619-626; Balabanian, K., et al., J. Biol. Chem., en
prensa; publicado el 17 de agosto de 2005 como Manuscrito M508234200).

Aun adicionalmente, SDF-1, se ha descrito que tiene un papel en la movilizacion de las células progenitoras
hematopoyéticas y las células madre, y en particular de aquellas que tienen el receptor CXCR4, de tejidos
hematopoyéticos especificos que incluyen médula 6sea (Hattori, K., et al., Blood, (2000) 97:3354-3360; documento
WO 2005/000333, cuya divulgacion se incorpora en el presente documento por referencia). Estudios mas recientes
sugieren que el receptor CXCR7 también puede desempefiar una parte en los procesos de movilizacion de células
madre. Los documentos US2010/0150831, US2007/0275965, y US2007/0167443 desvelan compuestos
heterociclicos utiles como moduladores de CXCR?Y.

En vista de lo anterior, es evidente que los compuestos que con capaces de unirse de manera especifica a los
receptores CXCR7 pueden ser utiles para tratar enfermedades y otras afecciones bioldgicas que puedan
beneficiarse de estas interacciones. La presente invencidén proporciona estos compuestos junto con composiciones
farmacéuticas y métodos relacionados para el tratamiento.

Breve sumario de lainvencién

La presente invencion proporciona, en un aspecto, compuestos que tienen la formula |,
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, hidratos o N-6xidos de los mismos. Los diversos grupos (por
ejemplo, R', R%, R3, R4, Z, Xa, X?, X°y el subindice n) se describen en la Descripcion detallada de la invencion.

Los compuestos proporcionados en el presente documento son Utiles para unirse a CXCR7, y el tratamiento de
enfermedades que son dependientes, al menos en parte, de la actividad de CXCR7. Por consiguiente, la presente
invencién proporciona en aspectos adicionales, composiciones que contienen uno o mas de los compuestos
indicados anteriormente en mezcla con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En aun otro aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de formula (I) para su uso en métodos para
tratar diversas enfermedades, analizadas adicionalmente en el presente documento, que comprenden administrar a
un sujeto que necesite dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la féormula
anterior durante un periodo de tiempo suficiente para tratar la enfermedad.
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En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (1) para su uso en métodos de
diagnostico de una enfermedad en un individuo. En estos métodos, los compuestos proporcionados en el presente
documento se administran en forma marcada a un sujeto, seguido de imagen de diagnéstico para determinar la
presencia o ausencia de CXCR7. En un aspecto relacionado, un método para diagnosticar una enfermedad se
realiza poniendo en contacto una muestra de tejido o sangre con un compuesto marcado como se proporciona en el
presente documento y determinando la presencia, ausencia, o cantidad de CXCR7 en la muestra.

En algunas realizaciones, se administra una cantidad de un agente quimioterapéutico o radiacion al sujeto antes de,
posteriormente a, o junto con los compuestos de la presente invencion. En algunas realizaciones, la cantidad es
subterapéutica cuando se administra solo el agente quimioterapéutico o la radiacion.

Breve descripcion de los dibujos

No aplicable

Descripcion detallada de la invencién
I. Abreviaturas y definiciones

El término "alquilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique otra cosa, un
radical de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, que tiene el nimero de atomos de carbono designado (es
decir C1.s significa de uno a ocho carbonos). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, y similares. El término
"alquenilo" se refiere a un grupo alquilo insaturado que tiene uno o mas dobles enlaces. De forma similar, el término
"alquinilo" se refiere a un grupo alquilo insaturado que tiene uno o mas triples enlaces. Los ejemplos de dichos
grupos alquilo insaturados incluyen vinilo, 2-propenilo, crotilo, 2-isopentenilo, 2-(butadienilo), 2,4-pentadienilo, 3-(1,4-
pentadienilo), etinilo, 1- y 3-propinilo, 3-butinilo, y los homdlogos e isémeros superiores. El término "cicloalquilo" se
refiere a anillos de hidrocarburo que tienen el nimero indicado de atomos en el anillo (por ejemplo, cicloalquilo Cz-6)
y que estan totalmente saturados o que no tienen mas de un doble enlace entre los vértices del anillo. "Cicloalquilo”
también se refiere a anillos de hidrocarburos policiclicos y biciclicos tales como, por ejemplo, biciclo[2.2.1]heptano,
biciclo[2.2.2]octano, etc. El término "cicloalquenilo” se refiere a un grupo cicloalquilo que tiene al menos un doble
enlace entre los vértices del anillo. Los ejemplos de cicloalquenilo son ciclopentenilo y ciclohexenilo. El término
"espirocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo en el que un Unico vértice del anillo esta unido a dos porciones
diferentes de hidrégeno distintas de la molécula. Un sustituyente espirocicloalquilo es uno en el cual se unen dos
atomos de carbono de una cadena alquileno (tipicamente los extremos de la cadena alquileno) al mismo atomo de
carbono en el resto de la molécula. El término "heterocicloalquilo" se refiere a un grupo cicloalquilo que contiene de
uno a cinco heteroatomos seleccionados de N, O, y S, en el que los atomos de nitrégeno y azufre estan
opcionalmente oxidados y el atomo o atomos de nitrégeno estan opcionalmente cuaternizados. El heterocicloalquilo
puede ser un sistema anular monociclico, biciclico o policiclico. Los ejemplos no limitantes de grupos
heterocicloalquilo incluyen pirrolidina, imidazolidina, pirazolidina, butirolactama, valerolactama, imidazolidinona,
hidantoina, dioxolano, ftalimida, piperidina, 1,4-dioxano, morfolina, tiomorfolina, S-6xido de tiomorfolina, S,S-6xido de
tiomorfolina, piperazina, pirano, piridona, 3-pirrolina, tiopirano, pirona, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno,
quinuclidina, y similares. Un grupo heterocicloalquilo puede unirse al resto de la molécula a través de un anillo de
carbono o un heteroatomo.

El término "alquileno”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa un radical divalente procedente de
un alcano, como se ilustra en -CH2CH2CH2CH-. Tipicamente, un grupo alquilo (o alquileno) tendra de 1 a 24 atomos
de carbono, siendo preferentes aquellos grupos que tienen 10 o menos atomos de carbono en la presente invencion.
Un "alquilo inferior" o "alquileno inferior" es un grupo alquilo o alquileno de cadena mas corta, que generalmente
tiene cuatro o menos atomos de carbono. De forma similar, "alquenileno" y "alquinileno" se refiere a las formas
insaturadas del "alquileno" que tiene dobles o triples enlaces, respectivamente.

Como se usa en el presente documento, una linea ondulada, v ' que cruza un enlace sencillo, doble o triple en
cualquier estructura quimica representada en el presente documento, representa el punto de unién del enlace
sencillo, doble, o triple al resto de la molécula.

Los términos "alcoxi", "alquilamino" y "alquiltio" (o tioalcoxi) se usan en su sentido convencional, y se refieren a
aquellos grupos alquilo unidos al resto de la molécula a través de un atomo de oxigeno, un grupo amino, o un atomo
de azufre, respectivamente. Adicionalmente, para grupos dialquilamino, las porciones alquilo pueden ser iguales o
diferentes y también se pueden combinar para formar un anillo de 3-7 miembros con el atomo de nitrégeno al que
esta unido cada uno. Por consiguiente, un grupo representado como -NR2RP pretende incluir piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, azetidinilo y similares.

Los términos "halo" o "halégeno," por si mismos o como parte de otro sustituyente, significan, a menos que se
indique otra cosa, un atomo de fluor, cloro, bromo, o yodo. Adicionalmente, los términos tales como "haloalquilo,"
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pretenden incluir monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, el término "haloalquilo C14" pretende incluir
trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo, y similares.

El término "arilo" significa, a menos que se indique otra cosa, un grupo hidrocarburo poliinsaturado, tipicamente
aromatico, que puede ser un Unico anillo o multiples anillos (hasta tres anillos) que estan fusionados entre si o
unidos covalentemente. El término "heteroarilo" se refiere a grupos arilo (o anillos) que contienen de uno a cinco
heteroatomos seleccionados de N, O, y S, en el que los atomos de nitrdgeno y azufre estan opcionalmente oxidados
y el atomo o atomos de nitrégeno estan opcionalmente cuaternizados. Un grupo heteroarilo se puede unir al resto de
la molécula a través de un heteroatomo. Los ejemplos no limitantes de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo y bifenilo,
mientras que ejemplos no limitantes de grupos heteroarilo incluyen piridilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
triazinilo, quinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, benzotriazinilo, purinilo, benzoimidazolilo,
benzopirazolilo, benzotriazolilo, benzoisoxazolilo, isobenzofurilo, isoindolilo, indolizinilo, benzotriazinilo, tienopiridinilo,
tienopirimidinilo, pirazolopirimidinilo, imidazopiridinas, benzotiaxolilo, benzofuranilo, benzotienilo, indolilo, quinolilo,
isoquinolilo, isotiazolilo, pirazolilo, indazolilo, pteridinilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiadiazolilo, pirrolilo, tiazolilo, furilo, tienilo y similares. Los sustituyentes para cada uno de los sistemas de anillo arilo
y heteroarilo indicados anteriormente se seleccionan entre el grupo de sustituyentes aceptables descritos a
continuacion.

El término "arilalquilo" esta destinado a incluir aquellos radicales en los que un grupo arilo esta unido a un grupo
alquilo (por ejemplo, bencilo, fenetilo, y similares). De forma similar, el término "heteroaril-alquilo" esta destinado a
incluir aquellos radicales en los que un grupo heteroarilo esta unido a un grupo alquilo (por ejemplo, piridilmetilo,
tiazoliletilo, y similares).

Los términos anteriores (por ejemplo, "alquilo", "arilo" y "heteroarilo"), en algunas realizaciones, incluiran formas
tanto sustituidas como no sustituidas del radical indicado. Los sustituyentes preferentes para cada tipo de radical se
proporcionan a continuacion.

Los sustituyentes para los radicales alquilo (que incluyen los grupos con frecuencia denominados alquileno,
alquenilo, alquinilo y cicloalquilo) pueden ser una diversidad de grupos seleccionados entre: -halégeno, -OR’, -NR'R",
-SR’, -SIR'R"R"™, -OC(O)R’, -C(O)R’, -CO2R', -CONR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R’, -NR'-C(O)NR"R", -NR"C(O)2R’, -
NH-C(NH2)=NH, -NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NH2)=NR', -S(O)R’, -S(O)2R’, -S(0)2NR'R", -NR'S(O)2R", -CN y -NO2 en un
numero que oscila entre cero y (2 m'+1), en los que m' es el nimero total de atomos de carbono en dicho radical. R',
R" y R™ se refieren cada uno independientemente a hidrogeno, alquilo C1-s sin sustituir, arilo sin sustituir, arilo
sustituido por 1-3 haldégenos, alquilo C1.s sin sustituir, grupos alcoxi C1-s o tioalcoxi C1.s, 0 grupos aril-alquilo C14 sin
sustituir. Cuando R' y R" estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, se pueden combinar con el atomo de nitrégeno
para formar un anillo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros. Por ejemplo, -NR'R" pretende incluir 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo.

De forma similar, los sustituyentes para los grupos arilo y heteroarilo son variados y generalmente se seleccionan
de: -halégeno, -OR', -OC(O)R', -NR'R", -SR', -R’, -CN, -NO2, -CO2R’, -CONR'R", -C(O)R', -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R,
-NR"C(O)2R', -NR'-C(O)NR"R", -NH-C(NH2)=NH, -NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NH2)=NR', -S(O)R’, -S(O)2R’, -S(O)2NR'R",
-NR'S(O)2R", -Ns, perfluoroalcoxi (C1-Ca), y perfluoroalquilo (C1-Cas), en un nimero que varia de cero al numero total
de valencias abiertas en el sistema anular aromatico; y donde R', R" y R" se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo C1-s, haloalquilo C+-s, cicloalquilo Cs-s, alquenilo Cz-s, alquinilo C2-s, arilo y heteroarilo sin sustituir,
(aril sin sustituir)-alquilo C14, y ariloxi-alquilo C1-4 sin sustituir. Otros sustituyentes adecuados incluyen cada uno de
los sustituyentes arilo anteriores unidos a un 4tomo del anillo mediante una correa de alquileno de 1-4 atomos de
carbono.

Dos de los sustituyentes de los atomos adyacentes del anillo arilo o heteroarilo pueden reemplazarse opcionalmente
por un sustituyente de formula -T-C(O)-(CHz)q-U-, en la que T y U son independientemente -NH-, -O-, -CH2- 0 un
enlace sencillo, y g es un numero entero de 0 a 2. Como alternativa, dos de los sustituyentes de los atomos
adyacentes del anillo de arilo o heteroarilo pueden reemplazarse opcionalmente por un sustituyente de formula -A-
(CH2)-B-, en la que A y B son independientemente -CHz-, -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -S(O)2NR'- 0 un enlace
sencillo, y r es un nimero entero de 1 a 3. Uno de los enlaces sencillos del nuevo anillo asi formado puede
reemplazarse opcionalmente por un doble enlace. Como alternativa, dos de los sustituyentes de los atomos
adyacentes del anillo de arilo o heteroarilo pueden reemplazarse opcionalmente por un sustituyente de formula -
(CH2)s-X-(CH2)t-, en la que s y t son independientemente numeros enteros de entre 0 y 3, y X es -O-, -NR'-, -S-, -
S(O)-, -S(O)2- 0 -S(O)2NR'-. El sustituyente R' en -NR'- y -S(O)2NR'- se selecciona de hidrogeno o alquilo Ci-s sin
sustituir.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroatomo" pretende incluir oxigeno (O), nitrégeno (N), azufre
(S) y silicio (Si).

Como se usa en el presente documento, el término "células progenitoras" y "células madre" se usan indistintamente.
"Células progenitoras" y "células madre" se refieren a células que, en respuesta a ciertos estimulos, pueden formar
linajes celulares diferenciados, incluyendo, pero sin limitacion, células hematopoyéticas, mesenquimales, epiteliales,
neuronales, renales o mieloides. La presencia de células progenitoras/madre se puede valorar por la capacidad de
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las células en una muestra para formar unidades formadoras de colonias de diversos tipos, incluyendo, por ejemplo,
UFC-GM (unidades formadoras de colonias, granulocitos-macréfagos); UFC-GEMM (unidades formadoras de
colonias, multipotenciales); BFU-E (unidades formadoras de estallido, eritroide); HPP-CFC (células formadoras de
colonias potenciales altamente proliferativas); u otros tipos de colonias diferenciadas que se pueden obtener en
cultivos usando protocolos conocidos. Las células madre/progenitoras hematopoyéticas con frecuencia son positivas
para CD34. Algunas células madre no contienen este marcador, sin embargo. Estas células CD34+ se pueden
ensayar usando clasificacion celular activada por fluorescencia (FACS) y, por lo tanto, se puede valorar su presencia
en una muestra usando esta técnica. Como alternativa, dichas células se pueden ensayar por FACS para determinar
la presencia del receptor c-kit (CD117), la ausencia de marcadores especificos de linaje (por ejemplo, CD2, CD3,
CD4, CD5, CD8, NK1.1, B220, TER-119, y Gr-1 en ratones y CD3, CD14, CD16, CD19, CD20 y CD56 en seres
humanos).

El término "sales farmacéuticamente aceptables" pretende incluir sales de los compuestos activos que se preparan
con acidos o bases relativamente no toxicos, dependiendo de los sustituyentes particulares que se encuentran en los
compuestos descritos en el presente documento. Cuando los compuestos de la presente invencién contienen
funcionalidades relativamente acidas, se pueden obtener sales de adicion de base poniendo en contacto la forma
neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, pura o en un disolvente inerte
adecuado. Ejemplos de sales procedentes de bases inorganicas farmacéuticamente aceptables incluyen aluminio,
amonio, calcio, cobre, férricas, ferroso, litio, magnesio, manganicas, manganosas, potasio, sodio, cinc y similares.
Las sales procedentes de bases organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, que incluyen aminas sustituidas, aminas ciclicas, aminas de origen natural y similares, tales
como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N'-dibenciletiiendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-
dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,
hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares. Cuando los compuestos de la
presente invencion contienen funcionalidades relativamente basicas, pueden obtenerse sales de adicién de acidos
poniendo en contacto la forma neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, pura o en
un disolvente inerte adecuado. Ejemplos de sales de adicidon de acidos farmacéuticamente aceptables incluyen las
procedentes de acidos inorganicos como Aacidos clorhidricos, bromhidrico, nitrico, carbdnicos,
monohidrogenocarbodnicos, fosférico, monohidrogenofosféricos, dihidrogenofosféricos, sulfurico,
monohidrogenosulfuricos, yodhidricos o fosforosos y similares, asi como las sales procedentes de acidos organicos
relativamente no toxicos como acético, propidénico, isobutirico, maldnico, benzoico, succinico, subérico, fumarico,
mandélico, ftalico, bencenosulfonico, p-tolilsulfonico, citrico, tartarico, metanosulfénico, y similares. También se
incluyen sales de aminoacidos tales como arginato y similares y sales de acidos organicos como acidos glucorénico
o galacturdnico y similares (véase, por ejemplo, Berge, S.M., et al, "Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical
Science, 1977, 66, 1-19). Determinados compuestos especificos de la presente invencion contienen funcionalidades
tanto basicas como acidas que permiten que los compuestos se conviertan en sales de adiciéon de base o de acidos.

Las formas neutras de los compuestos se pueden regenerar poniendo en contacto la sal con una base o un acido y
aislando el precursor de la manera convencional. La forma original del compuesto difiere de las diversas formas de
sal en determinadas propiedades fisicas, tales como la solubilidad en disolventes polares, pero por lo demas, las
sales son equivalentes a la forma precursora del compuesto para los fines de la presente invencion.

Ademas de las formas de sal, se divulgan compuestos de féormula (I) que estan en una forma de profarmaco. Los
profarmacos de los compuestos descritos en el presente documento son aquellos compuestos que experimentan
facilmente cambios quimicos en condiciones fisioldgicas para proporcionar los compuestos de la presente invencion.
Adicionalmente, los profarmacos pueden convertirse en los compuestos de la presente invenciéon por métodos
quimicos o bioquimicos en un entorno ex vivo. Por ejemplo, los profarmacos pueden convertirse lentamente en los
compuestos de la presente invencion cuando se colocan en un depdsito de parche transdérmico con una enzima o
un reactivo quimico adecuado.

Determinados compuestos de la presente invencion pueden existir en formas no solvatadas asi como en formas
solvatadas, incluyendo formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no
solvatadas y estan destinadas a incluirse dentro del alcance de la presente invencion. Determinados compuestos de
la presente invencion pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas
son equivalentes para los usos contemplados en la presente invencion y estan destinadas a estar dentro del alcance
de la presente invencion.

Determinados compuestos de la presente invencion poseen atomos de carbono asimétricos (centros épticos) o
dobles enlaces; los racematos, diasteredmeros, ismeros geométricos, los regioisémeros y los isémeros individuales
(por ejemplo, enantidmeros separados) estan todos destinados a estar incluidos dentro del alcance de la presente
invencion. En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion estan presentes en una forma
enantioméricamente enriquecida, en la que la cantidad de exceso enantiomérico para un enantiomero particular se
calcula por métodos conocidos. La preparacién de formas enantioméricamente enriquecidas también se conoce bien
en la técnica y se puede lograr usando, por ejemplo, resolucion quiral mediante cromatografia o a través de la
formacion de sales quirales. Adicionalmente, la presente invencion contempla diferentes conférmeros, asi como
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rotameros distintos. Los conférmeros son isémeros conformacionales que pueden diferir en rotaciones de uno o mas
enlaces 0. Los rotameros son conférmeros que difieren en la rotacién de un solo enlace . Aun adicionalmente, los
compuestos de la presente invencion también pueden contener proporciones innaturales de is6topos atémicos en
uno o mas de los atomos que constituyen tales compuestos. Por consiguiente, en algunas realizaciones, los
compuestos de la invencion estan presentes en forma isotdpicamente enriquecida. Las proporciones no naturales de
un isétopo se pueden definir por oscilar entre la cantidad que se encuentra en la naturaleza y una cantidad que
consiste en el 100 % del atomo en cuestion. Por ejemplo, los compuestos pueden incorporar isétopos radiactivos,
tales como, por ejemplo, tritio (°H), yodo-125 ('?°1) o carbono-14 ('#C), o is6topos no radioactivos, tales como
deuterio (?H) o carbono-13 ('3C). Dichas variaciones isotopicas pueden proporcionar utilidades adicionales a las
descritas en otros lugares de esta solicitud. Por ejemplo, las variantes isotopicas de los compuestos de la invencién
pueden encontrar una utilidad adicional, incluyendo aunque sin limitacién, como reactivos de diagndstico y/o de
formacion de imagenes, o como agentes terapéuticos citotdxicos/radiotoxicos. Adicionalmente, las variantes
isotopicas de los compuestos de la invencion pueden tener caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas
alteradas que pueden contribuir a potenciar la seguridad, la tolerabilidad o la eficacia durante el tratamiento. Todas
las variaciones isotépicas de los compuestos de la presente invencion, ya sean radioactivas o no, estan destinadas a
estar incluidas dentro del alcance de la presente invencion.

"CXCRT7" también denominado como "RDC1" o "CCXCKR2" se refiere a un presunto receptor acoplado a proteina G
(GPCR) de siete dominios transmembrana. El ortélogo de perro de CXCR7 se identificd originalmente en 1991.
Véase, Libert et al. Science 244:569-572 (1989). La secuencia de perro se describe en Libert et al., Nuc. Acids Res.
18(7):1917 (1990). La secuencia de ratdén se describe en, por ejemplo, Heesen et al., Immunogenetics 47:364-370
(1998). La secuencia humana se describe en, por ejemplo, Sreedharan et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:4986-
4990 (1991), que describieron erroneamente la proteina como un receptor del péptido intestinal vasoactivo. "CXCR7"
incluye secuencias que son sustancialmente similares a o variantes conservadoramente modificadas de SEQ ID
NO:1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO:9, o SEQ ID NO:10.

Il. General

Los compuestos de la presente invencion pueden inhibir la unién de ligandos al receptor CXCR?7 y son utiles en el
tratamiento de diversas enfermedades, incluyendo el cancer, particularmente canceres de tumores solidos y
linfomas. Mé&s recientemente, la inhibicién de la unién de ligando a CXCRY7 se sefialé que reduce la gravedad de la
artritis reumatoide en un modelo animal.

Los expertos en la técnica entenderan que los agentes que modulan la actividad de CCX-CKR2 (actividad de
CXCR7) se pueden combinar en regimenes de tratamiento con otros agentes anti-angiogénesis y/o con agentes
quimioterapéuticos o radiacién y/u otros agentes anti-artritis. En algunos casos, la cantidad de agente
quimioterapéutico o radiacion es una cantidad que sera subterapéutica si se proporciona sin combinaciéon con un
agente anti-angiogénico. Los expertos en la técnica apreciaran que las "combinaciones" pueden implicar
combinaciones en tratamientos (es decir, pueden administrarse dos o mas farmacos en forma de una mezcla o al
menos de manera concurrente o al menos, introducirse en un sujeto en distintos momentos pero de tal forma que
ambos se encuentran en el torrente sanguineo de un sujeto al mismo tiempo). Adicionalmente, las composiciones de
la presente invencidon pueden administrarse antes de o después de una segunda pauta posoldgica, por ejemplo,
antes de o después de una dosis de quimioterapia o de radiacion.

Ill. Realizaciones de la invencion
A. Compuestos

La presente invencion proporciona, en un aspecto, compuestos que tienen la formula |,

(R<)n
O \  N— _R?
N
B U.E)
¢ R3 N
R x°O ka
)

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, hidratos, N-6xidos, versiones isotdpicamente enriquecidas o
enantioméricamente enriquecidas y rotdmeros de los mismos. En la formula |, cada uno de los vértices del anillo Xa,
XP y X¢ se selecciona independientemente de N, NH, N(R?), CH y C(R?). Adicionalmente, el subindice nes 0, 1 0 2.
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La letra Z representa un grupo seleccionado de:

(i) arilo y heteroarilo monociclico o biciclico condensado, en donde el grupo heteroarilo tiene de 1-4 heteroatomos
como miembros del anillo seleccionados de N, O y S; y donde dichos grupos arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes R5;

(i) anillo monociclico de cuatro, cinco, seis o siete miembros seleccionado del grupo que consiste en cicloalcano,
y heterocicloalcano, en donde los anillos de heterocicloalcano tienen de 1-3 heteroatomos como miembros de
anillo seleccionados de N, O y S; y donde cada uno de dichos anillos Z monociclicos estan opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes R®.

R' es un miembro seleccionado de H y alquilo C18, en donde la porcion alquilo esta opcionalmente sustituida con
halégeno, -NR®R?, -OR?, -CO2R?, y -CONR?R®.

Cada R? se selecciona independientemente de H, halégeno, CN, alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, hidroxialquilo C1-s, -
OR?, -CO2R?, -X-CO2R?, -NR2R?, -CONR?ZR? y -X-CONR?R®.

R3 se selecciona de H, alquilo C1.g, haloalquilo C1.g, hidroxialquilo C1.s, -CO2R?, -X-CO2R?, -CONR?R® y -X-CONR?R®,

Cada R*, cuando esta presente, se selecciona independientemente de alquilo C1.s, haloalquilo C1.s, hidroxialquilo C1-
8, -OR?, -CO2R?, -X-CO2R?, -NR?RP, -CONR?R? y -X-CONR?R®.

Cada R® se selecciona independientemente de halégeno, CN, -X-CN, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.
8, espirocicloalquilo Cs.s, alquenilo Cz-s, alquinilo Cz-s, haloalquilo C1.s, hidroxialquilo C1.s, -OR?, -CO2R?, -X-CO2R?, -
NR2RP, -CONR?®RP, -X-CONR?R?, arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros y heterocicloalcano de 3, 4, 5 0 6 miembros
heterociclico en donde los heteroatomos presentes como vértices del anillo de los anillos de heteroarilo y
heterociclicos se seleccionan de N, O y S, y en donde las porciones arilo, heteroarilo y heterociclicas de R® estan
opcionalmente sustituidas adicionalmente con 1-3 R2.

Cada R? y RP se selecciona independientemente de hidrogeno, hidroxilo, halégeno, ciano, alquilo C1-s, alcoxi Ci.s,
haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs., cicloalquilalquilo Css, amino, alquilamino Ci.s, dialquilamino C+s, carboxamida,
carboxi alquil C1-4 éster, acido carboxilico, y -SO2- alquilo Ci1-s.

Cada X es un grupo de unién a alquileno C1.4 0 un grupo de unién que tiene la formula -(CH2)mO(CH2)p-, en la que
los subindices m y p son nimeros enteros de 0 a 5, y m + p es de 0 a 6, en la que cualquiera de las porciones
metileno de X esta opcionalmente sustituida con uno o dos grupos metilo. En un grupo de realizaciones, cada X se
selecciona independientemente de -OCH2-, -OCH2CH2-, -OCH2CH2CH2-, -OC(CH3)2-, -OCH2C(CH3)2-, -
OCH2CH2C(CHas)2-, -CHz-, -C(CHs)2- y -CH2CH2-. En otro grupo de realizaciones, cada X se selecciona de -O-, -CHz-
, “-OCHz2-, -OCH2CHz-, -C(CHs)2- y -CH2CH2-.

Se proporcionan varias realizaciones en la presente invencion.

(A) En un grupo de realizaciones, Z es heteroarilo monociclico o biciclico condensado, que tiene 1-3
heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de N, O y S; y en donde dicho grupo heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R5.

(B) En otro grupo de realizaciones, Z es heteroarilo monociclico o biciclico condensado seleccionado del grupo
que consiste en imidazol, pirazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, tiazol, oxazol, oxadiazol, pirimidina, pirazina,
piridazina, y quinazolina, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-2 sustituyentes R5.

(C) En aun otro grupo de realizaciones, Z es un grupo heteroarilo de 5 miembros sustituido con un grupo R
seleccionado de un anillo de arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, y
opcionalmente con hasta dos grupos adicionales R5 que se seleccionan de halégeno, alquilo C1.4, haloalquilo Ci-
4,y CH2CN.

(D) En otras realizaciones, Z se selecciona de:
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N ™ N ™ N ™
R5—<9]/ R5-N:|S):\: Rst@\N(

S S, S
R5~<§)j/ R5——<I\b\\/ RS-N/S(

N

N o,
R5-NO y RS'N/O\(

en donde R? tiene el significado proporcionado con referencia a la férmula | anterior.
(E) En aun otro grupo de realizaciones, los compuestos de formula | son aquellos en los que Z es

5
5 /2 'IL'z
ROSNOT
\__,_,-Q
en la que cada Q se selecciona independientemente del grupo que consiste en N, CH, y C(R®), y RS tiene el
significado proporcionado con referencia a la férmula | anterior.
10
Dentro de cualquiera de las realizaciones proporcionadas en (A) a (E) o con referencia a la férmula |, son otras
realizaciones seleccionadas.
(1) En un grupo de realizaciones, n es cero.
15

2) En otro grupo de realizaciones, R' es H.
( grup

En otro grupo de realizaciones, los compuestos de formula | se representan por:
,lL J: Cj’ ¢
| \-g\

20 X I4.

Las realizaciones seleccionadas de férmula la, incluyen cada una de las realizaciones para Z, identificadas en (A) a
(E) anteriormente,

25  En un grupo especifico de realizaciones de formula | o Ia,

(F) La porcion biciclica que tiene X2, XP y X° como vértices del anillo se selecciona de:
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N— R? N— R? N— R?
Q) NO) N
\R2 A, \R2
N— R? N— _R?
", =
Y
N.O) N O,
\N\RZ \/\:2
En otro grupo especifico de realizaciones de férmula la,
5 (G) La porcidn biciclica que tiene X2, XP y X¢ como vértices del anillo se selecciona de:
N— _R? N— _R? N— R?
Q) NO) N
X NN N
R2 R2 R2

En aun otro grupo especifico de realizaciones de férmula la,
10
(H) La porcion biciclica que tiene X2, X y X°¢ como vértices del anillo se selecciona de:

HY Y Y
7 b A

\
V/ N

15 En un grupo especifico de realizaciones de formula la,

() La porcidn biciclica que tiene X2, XP y X°¢ como vértices del anillo se selecciona de:

20
En otro grupo especifico de realizaciones de férmula la,

10
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(J) La porcion biciclica que tiene X2, XP y X° como vértices del anillo se selecciona de:

RORENG
7Ny 7N
N, 2

NN

5 En ciertas realizaciones seleccionadas, los compuestos de formula la, y las realizaciones identificadas como (F), (G),
(H), (1), y (J) son compuestos en los que Z se selecciona de las realizaciones identificadas como (A) a (E),
anteriormente, particularmente aquellas en los que Z es un grupo heteroarilo de 5 miembros sustituido con un grupo
R® seleccionado de un anillo de arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, y
opcionalmente con hasta dos grupos adicionales R® que se seleccionan de haldgeno, alquilo C1.4, haloalquilo C14, y

10 CH2CN.

En aun otro grupo especifico de realizaciones, para la férmula | o la, y realizaciones identificadas como (F), (G), (H),
(I, y (J), Z se selecciona del grupo que consiste en:

N ™ N N ™
R5—<SO:\/ R5—N\§):( RS-N \Q\N(
N ™ N— ™ S
R5——<g)]/ R5——<g>le/ R5-N\/§1N/

N ™ S,
RS-N O y RS-N/S(

N
en donde R® tiene el significado proporcionado con referencia a la férmula | anterior.

Todavia en otro grupo especifico de realizaciones, con referencia a la férmula | o la, y realizaciones identificadas
20 como (F), (G), (H), (1), y (J), Z tiene la férmula:

5 QA
RNOT

en la que cada Q se selecciona independientemente del grupo que consiste en N, CH, y C(R5).
25
En un grupo especifico de realizaciones, los compuestos tienen la férmula:

R2
Ra o) N
@‘ ,N%NDNK‘&RZ
N | N
== \=N H N\)

30 enlaque R?y cada R? tienen los significados proporcionados con referencia a la formula I.

Dentro de cualquiera de las realizaciones proporcionadas en (A) a (J), asi como las realizaciones que son

11
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combinaciones (por ejemplo (A) y (F); (B) y (G); (A) y (H), y similares), son aun otras realizaciones seleccionadas:
(a) en donde el subindice n es 0;
(b) en donde nes 0, y R' es H o metilo;
(c)endonde nes 0,y R' es H o metilo y R? es H o alquilo C1-s y R® es hidrogeno;
(d) en donde n es 0, y cada uno de R? y R3 es hidrogeno;

(e) en donde n es 0, cada R? es hidrogeno y R® se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, -CONH2, y -
CH20H;

(f) en donde cada R? es hidrégeno.

Un experto en la técnica apreciara que las realizaciones especificas de la invenciéon son compuestos de férmula | o
la, en la que las caracteristicas del compuesto se definen adicionalmente por las combinaciones de realizaciones,
incluyendo (A) + (F); (A) + (G); (A) + (H); (A) + (); y (A) + (J); cada una de las cuales, en realizaciones seleccionadas
adicionales, se combina independientemente con cada una de las realizaciones seleccionadas (a) a (f). De forma
similar, los compuestos seleccionados de férmula | o la, son aquellos en los que las caracteristicas del compuesto se
definen adicionalmente por las combinaciones de realizaciones, incluyendo (B) + (F); (B) + (G); (B) + (H); (B) + (I); y
(B) + (J); cada una de las cuales, en realizaciones seleccionadas adicionales, se combina independientemente con
cada una de las realizaciones seleccionadas (a) a (f). Aun otros compuestos seleccionados de férmula | o la, son
aquellos en los que las caracteristicas del compuesto se definen adicionalmente por las combinaciones de
realizaciones, incluyendo (C) + (F); (C) + (G); (C) + (H); (C) + (I); y (C) + (J); cada una de las cuales, en realizaciones
seleccionadas adicionales, se combina independientemente con cada una de las realizaciones seleccionadas (a) a
(f). Otros compuestos seleccionados de férmula | o la, son aquellos en los que las caracteristicas del compuesto se
definen adicionalmente por las combinaciones de realizaciones, incluyendo (D) + (F); (D) + (G); (D) + (H); (D) + (I); y
(D) + (J); cada una de las cuales, en realizaciones seleccionadas adicionales, se combina independientemente con
cada una de las realizaciones seleccionadas (a) a (f). Aun otros compuestos seleccionados de féormula | o la, son
aquellos en los que las caracteristicas del compuesto se definen adicionalmente por las combinaciones de
realizaciones, incluyendo (E) + (F); (E) + (G); (E) + (H); (E) + (I); y (E) + (J); cada una de las cuales, en realizaciones
seleccionadas adicionales, se combina independientemente con cada una de las realizaciones seleccionadas (a) a

(f).

En un grupo seleccionado de realizaciones, el compuesto se selecciona de los proporcionados en los Ejemplos a
continuacion, o en la Tabla 1.

En cada una de las realizaciones seleccionadas, los compuestos indicados pueden estar presentes en una sal
farmacéuticamente aceptable o forma hidrato.

Aun adicionalmente, para aquellos compuestos mostrados anteriormente sin estereoquimica, la presente invencion
también se refiere a formas quirales de cada uno en los compuestos, asi como formas enantioméricamente
enriquecidas de los compuestos sefialados. Las formas enantioméricamente enriquecidas se pueden preparar
usando cromatografia quiral de acuerdo con métodos bien conocidos practicados en la técnica o, por ejemplo, por
resolucion quiral con una forma de sal quiral. En algunas realizaciones, el exceso enantiomérico para una forma
enantioméricamente enriquecida es de al menos el 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 % o mas. En aun otras
realizaciones adicionales, una forma enantioméricamente enriquecida que se proporciona es de al menos el 70 %,
80 %, 90 %, 95 %, 0 mas.

Preparacion de compuestos

Se pueden preparar ciertos compuestos de la invencién siguiendo la metodologia como se describe en la seccion de
Ejemplos de este documento. Adicionalmente, también se describen las sintesis de ciertos compuestos intermedios
que son utiles en la preparacién de los compuestos de la invencion.

B. Composiciones

Ademas de los compuestos proporcionados anteriormente, las composiciones para modular la actividad de CXCR7
en seres humanos y animales contendra tipicamente un vehiculo o diluyente farmacéutico.

Se pretende que el término "composicién”, tal como se usa en el presente documento, abarque un producto que
comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que sea el
resultado, directa o indirectamente, de la combinacién de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas. Por "farmacéuticamente aceptable" se entiende que el vehiculo, diluyente o excipiente debe ser
compatible con los otros ingredientes de la formulacion y no perjudicial para el destinatario de la misma.
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Las composiciones farmacéuticas para la administracion de los compuestos de la presente invencién pueden
presentarse en forma de dosis unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera de los métodos bien conocidos en
la técnica de farmacia y suministro de farmacos. Todos los métodos incluyen la etapa de poner en asociacion el
principio activo con el vehiculo que forma uno o mas ingredientes opcionales. En general, las composiciones
farmacéuticas se preparan poniendo en asociaciéon de manera uniforme e intima el principio activo con un vehiculo
liquido o un vehiculo sélido finamente dividido o con ambos y después, en caso necesario, dando forma al producto
en la formulacion deseada. En la composicion farmacéutica, el compuesto activo objeto se incluye en una cantidad
suficiente para producir el efecto deseado en el proceso patoldgico o la enfermedad.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el principio activo pueden estar en forma adecuada para su uso
oral, por ejemplo, como comprimidos, trociscos, grageas, suspensiones acuosas U oleosas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones y autoemulsiones, tal como se describe en la Solicitud de Patente de Estados Unidos N.°
2002-0012680, capsulas duras o blandas, jarabes, elixires, soluciones, parches bucales, geles orales, gomas de
mascar, comprimidos masticables, polvos efervescentes y comprimidos efervescentes. Las composiciones
destinadas a uso oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricaciéon
de composiciones farmacéuticas, y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados entre
el grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes saporiferos, agentes colorantes, antioxidantes y agentes
conservantes a fin de proporcionar preparaciones sabrosas y farmacéuticamente elegantes. Los comprimidos
contienen el principio activo en una premezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que son
adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales
como celulosa, diéxido de silicio, 6xido de aluminio, carbonato calcico, carbonato sddico, glucosa, manitol, sorbitol,
lactosa, fosfato calcico o fosfato sédico; agentes de granulacion y desintegracion, por ejemplo, almidén de maiz, o
acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo, PVP, celulosa, PEG, almiddn, gelatina o goma arabiga, y agentes
lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden estar sin recubrir
0 pueden estar recubiertos, entéricamente o de otro modo, mediante técnicas conocidas para retrasar la
disgregacion y la absorcion en el tracto gastrointestinal y proporcionar de esta forma una accion sostenida durante
un periodo mas largo. Por ejemplo, se puede emplear un material con tiempo de retardo tal como monoestearato de
glicerilo o diestearato de glicerilo. También se pueden recubrir mediante técnicas descritas en las Patentes de
Estados Unidos n.° 4.256.108; 4.166.452; y 4.265.874 para formar comprimidos osméticos terapéuticos para una
liberacion controlada.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar en forma de capsulas de gelatina dura donde el
principio activo se mezcla con un diluyente solido inerte, por ejemplo, carbonato calcico, fosfato calcico o caolin, o
como capsulas de gelatina blanda, en las que el principio activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo,
aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva. Adicionalmente, pueden prepararse emulsiones con un
ingrediente no miscible en agua, tal como aceites y estabilizarse con tensioactivos, tales como mono-diglicéridos,
ésteres de PEG y similares.

Las suspensiones acuosas contienen los principios activos en premezcla con excipientes adecuados para fabricar
suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes suspensores, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinil-pirrolidona, goma tragacanto y goma acacia; los
agentes dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido de origen natural, por ejemplo lecitina, o productos de
condensacion de un 6xido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de polioxietileno, o productos de
condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o
productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de &cidos grasos y un hexitol tal
como monooleato de sorbitol polioxietilenado, o productos de condensacion de oxido de etileno con ésteres
parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitdn polioxietilenado.
Las suspensiones acuosas pueden contener también uno o mas conservantes, por ejemplo etilo, o n-propilo, p-
hidroxibenzoato, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes saporiferos, y uno o mas agentes edulcorantes,
tales como sacarosa o sacarina.

Se pueden formular suspensiones oleosas suspendiendo el principio activo en un aceite vegetal, por ejemplo, aceite
de araquis, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como parafina liquida. Las
suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abeja, parafina dura o alcohol
cetilico. Para proporcionar una preparacion oral sabrosa, se pueden afiadir agentes edulcorantes como los que se
han definido anteriormente, asi como agentes saporiferos. Estas composiciones pueden preservarse mediante la
adicion de un antioxidante, tal como acido ascoérbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacién de una suspension acuosa mediante la adicion
de agua proporcionan el principio activo en premezcla con un agente dispersante o humectante, un agente
suspensor y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes adecuados y los agentes
suspensores se ejemplifican mediante los ya mencionados anteriormente. Excipientes adicionales, por ejemplo,
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes y colorantes, también pueden estar presentes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua.
La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de araquis, por ejemplo, parafina
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liqguida o las mezclas de esta. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas de origen natural, por
ejemplo, goma arabiga o goma de tragacanto, fosfatidos de origen natural, por ejemplo, lecitina de soja y ésteres o
ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitan, y
productos de condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por ejemplo, monooleato de sorbitan
polioxietileno. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes y saporiferos.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Tales formulaciones también pueden contener un demulcente, un agente conservante y agentes
saporiferos y colorantes. Las soluciones orales pueden prepararse en combinacion con, por ejemplo, ciclodextrina,
PEG y tensioactivos.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en la forma de una solucion oleaginosa o acuosa inyectable estéril.
Esta suspension puede formularse de acuerdo con la técnica conocida usando los agentes dispersantes o
humectantes adecuados y los agentes de suspensién que se han mencionado anteriormente. La preparacion
inyectable estéril puede ser también una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no
téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una disoluciéon en 1,3-butano diol. Entre los vehiculos y
disolventes aceptables que pueden emplearse estan el agua, solucién de Ringer y solucién isotonica de cloruro de
sodio. Ademas, aceites fijos estériles, se usan convencionalmente en forma de un disolvente o un medio de
suspension. Para este fin, puede emplearse cualquier aceite suave no volatil, incluyendo mono- o diglicéridos
sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales como acido oleico, encuentran uso en la preparacion de los inyectables.

También pueden administrarse los compuestos de la presente invencion en forma de supositorios para
administracion rectal del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente
no irritante adecuado que es solido a temperaturas convencionales pero liquido a la temperatura del recto y por lo
tanto, se derretiran en el recto para liberar el farmaco. Dichos materiales incluyen manteca de cacao y
polietilenglicoles. Adicionalmente, los compuestos pueden administrarse por suministro ocular mediante soluciones o
pomadas. Aun adicionalmente, puede lograrse el suministro transdérmico de los compuestos objeto mediante
parches iontoforéticos y similares. Para uso topico, se emplean cremas, unglentos, gelatinas, soluciones o
suspensiones, etc., que contienen los compuestos de la presente invencion. Como se usa en el presente
documento, se pretende que la aplicacién topica también incluya el uso de enjuagues bucales y gargarismos.

Los compuestos de esta invencién también pueden acoplarse a un vehiculo que es un polimero adecuado como
vehiculos farmacolégicos direccionables. Dichos polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxi-propil-metacrilamida-fenol, polihidroxietil-aspartamida-fenol, u 6xido de polietileno-polilisina sustituido con
restos palmitoilo. Ademas, los compuestos de la invencion pueden acoplarse a un vehiculo que es una clase de
polimeros biodegradables utiles para lograr la liberacion controlada de un farmaco, por ejemplo acido polilactico,
acido poliglicdlico, copolimeros de &cido polilactico y poliglicdlico, poliépsilon caprolactona, acido polihidroxibutirico,
poliortoésteres, poliacetales, polihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros de bloque de hidrogeles reticulados o
anfipaticos. Puede formarse polimeros y matrices poliméricas semipermeables en articulos conformados, tales como
valvulas, endoprotesis vasculares, tubos, prétesis y similares.

C. Métodos de uso

Sin desear quedar ligado a teoria alguna, los compuestos y composiciones de la presente invencion se considera
que proporcionan un efecto terapéutico al inhibir la unién de SDF-1 y/o I-TAC al receptor CXCRY. Por lo tanto, los
compuestos y composiciones de la presente invenciébn se pueden usar en el tratamiento o prevencion de
enfermedades o trastornos en un mamifero en el que la inhibicion de la union de SDF-1 y/o I-TAC al receptor
CXCRY7 proporcionara un efecto terapéutico.

También se divulga un método preferido para inhibir la unidon de las quimiocinas SDF-1 y/o I-TAC a un receptor
CXCRY7 que incluye poner en contacto uno o mas de los compuestos mencionados anteriormente con una célula que
expresa el receptor CXCR7 durante un tiempo suficiente para inhibir la unién de estas quimiocinas al receptor
CXCRY.

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones de la invencién se administran a un sujeto que tiene
cancer. En algunos casos, se administran moduladores de CXCR7 para tratar cancer, por ejemplo, carcinomas,
gliomas, mesoteliomas, melanomas, linfomas, leucemias (incluyendo leucemias linfociticas agudas),
adenocarcinomas, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, glioblastoma, leucemia, linfoma,
cancer de prostata, y linfoma de Burkitt, cancer de cabeza y cuello, cancer de colon, cancer colorrectal, cancer de
pulmén no microcitico, cancer microcitico de pulmén, cancer del eséfago, cancer de estdmago, cancer pancreatico,
cancer hepatobiliar, cancer de la vesicula biliar, cancer del intestino delgado, cancer rectal, cancer de rifidn, cancer
renal, cancer de vejiga, cancer de prostata, cancer de pene, cancer de la uretra, cancer testicular, cancer de cuello
uterino, cancer de vagina, cancer uterino, cancer de ovario, cancer de tiroides, cancer paratiroideo, cancer
suprarenal, cancer endocrino pancreatico, cancer carcinoide, cancer de hueso, cancer de piel, retinoblastomas,
linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin (véase, CANCER:PRINCIPLES AND PRACTICE (DeVita, V.T. et al. eds
1997) para canceres adicionales); asi como disfuncion cerebral y neuronal, tal como enfermedad de Alzheimer,
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esclerosis multiple y enfermedades desmielinizantes; trastornos hipertensivos tal como hipertension arterial
pulmonar; disfuncién del rifidn, disfuncién renal; artritis reumatoide; rechazo de aloinjerto; aterosclerosis y niveles
elevados de colesterol); asma; glomerulonefritis; dermatitis de contacto; enfermedad inflamatoria del intestino; colitis;
psoriasis; lesion por reperfusion; asi como otros trastornos y enfermedades descritas en el presente documento. En
algunas realizaciones, el sujeto no tiene sarcoma de Kaposi, enfermedad multicéntrica de Castleman o linfoma de
efusién primario asociado a SIDA.

La presente invencidon también incluye disminuir la angiogénesis en cualquier sujeto que lo necesite administrando
los compuestos y composiciones de la invencion. Por ejemplo, la disminucién de la actividad de CXCR7 al poner en
contacto CXCR7 con un compuesto de la invencién, disminuyendo de este modo la angiogénesis, es util para inhibir
la formacion, crecimiento y/o metastasis de tumores, especialmente tumores sdlidos. La descripcion de las
realizaciones que se refieren a CXCR7 modulado y angiogénesis se describe en, por ejemplo, la solicitud de patente
de Estados Unidos n.° 11/050.345.

Otros trastornos que implican la angiogénesis no deseada o problematica incluyen artritis reumatoide; psoriasis;
enfermedades angiogénicas oculares, por ejemplo, retinopatia diabética, retinopatia del prematuro, degeneracion
macular, rechazo de injerto de cdrnea, glaucoma neovascular, fibroplasia retrolental, rubeosis; sindrome de Osler-
Webber; angiogénesis de miocardio; neovascularizacion de la placa; telangiectasia; articulaciones hemofilicas;
angiofibroma; enfermedad de estimulacion excesiva o anormal de células endoteliales, incluyendo adhesiones
intestinales, enfermedad de Crohn, enfermedades de la piel tales como psoriasis, eccema, y escleroderma, diabetes,
retinopatia diabética, retinopatia del prematuro, degeneracién macular relacionada con la edad, ateroesclerosis,
esclerodermia, granulacion de herida y cicatrices hipertroficas, es decir, queloides, y enfermedades que tienen
angiogénesis como una consecuencia patolégica tal como enfermedad de arafiazo de gato y ulceras (Helicobacter
pylori), también se pueden tratar con los anticuerpos de la invencion. Se pueden usar inhibidores angiogénicos para
prevenir o inhibir adhesiones, especialmente adhesiones intra-peritoneales o pélvicas tal como aquellas que se dan
después de cirugia abierta o laproscépica, y contracciones del vago. Otras afecciones que se deben tratar de
manera beneficiosa usando los inhibidores de la angiogénesis incluyen prevencién de cicatrices después del
trasplante, cirrosis del higado, fibrosis pulmonar después del sindrome de dificultad respiratoria aguda u otra fibrosis
pulmonar del recién nacido, implante de prétesis temporales, y adhesiones después de cirugia entre cerebro y la
duramadre. También se pueden tratar la endometriosis, poliposis, hipertrofia cardiaca, asi como obesidad, mediante
la inhibicién de la angiogénesis. Estos trastornos pueden implicar aumentar en el tamafio o crecimiento de otros
tipos de tejido normal, tal como fibroides uterinos, hipertrofia prostatica y amiloidosis. Los compuestos y
composiciones de la presente invencion se pueden usar de manera profilactica o terapéutica para cualquiera de los
trastornos o enfermedades que se describen en el presente documento.

La disminucién de la actividad de CXCR7 con los compuestos y composiciones de la presente invencidon también se
puede usar en la prevencién de la neovascularizacion para tratar de manera eficaz un huésped de trastorno. Por lo
tanto, por ejemplo, se puede usar la disminucién de la angiogénesis como parte de un tratamiento para trastornos de
los vasos sanguineos (por ejemplo, hemangiomas y proliferacién capilar dentro de placas ateroscleréticas),
enfermedades musculares (por ejemplo, angiogénesis miocérdica, infarto de miocardio o angiogénesis dentro de
musculos lisos), articulaciones (por ejemplo, artritis, articulaciones hemofilicas, etc.), y otros trastornos asociados
con la angiogénesis. La promocion de la angiogénesis también puede ayudar a acelerar diversos procesos
fisiolégicos y el tratamiento de enfermedades que requieren vascularizacién aumentada tal como la cicatrizacion de
heridas, fracturas, y quemaduras, enfermedades inflamatorias, corazén isquémico, y enfermedades vasculares
periféricas. Los compuestos de la presente invencidon también pueden proporcionar beneficio en afecciones en las
que se restringe el flujo sanguineo normal, tal como hipertension pulmonar.

Los compuestos y composiciones de la presente invencién también se pueden usar para mejorar la cicatrizacion de
heridas. Sin pretender limitar la invencién a un mecanismo particular de accion, puede ser que el antagonismo de
CXCRY7 permita que los ligandos endégenos se unan en cambio a receptores de menor afinidad, activando de este
modo la cicatrizacion mejorada de heridas. Por ejemplo, SDF-1 se une tanto a CXCR7 como a CXCR4, pero se une
a CXCR4 con una menor afinidad. De forma similar, I-TAC se une a CXCR3 con una menor afinidad de la que I-TAC
se une a CXCRY?7. Al impedir la unién de estos ligandos a CXCR?7, los antagonistas de CXCR7 pueden permitir que
los ligandos se unan a los otros receptores, mejorando de este modo la cicatrizacién de heridas. Por lo tanto, el
antagonismo de CXCR7 para mejorar la cicatrizacion de heridas se puede mediar por un mecanismo diferente que
mejora la cicatrizacion de heridas al estimular la actividad de CXCR7 con un agonista.

Ademas de tratar los trastornos y sintomas asociados con la neovascularizacion, se puede usar la inhibicion de la
angiogénesis para modular o prevenir la aparicion de afecciones fisioldgicas normales asociadas con la
neovascularizacion. Por lo tanto, por ejemplo, los compuestos y composiciones se pueden usar como un control de
la natalidad. De acuerdo con la presente invencion, la disminucion de la actividad de CXCR?7 dentro de los ovarios o
el endometrio puede atenuar la neovascularizacién asociada con la ovulacion, implantacion de un embridn,
formacion de placenta, etc.

Los inhibidores de la angiogénesis aun tienen otros usos terapéuticos. Por ejemplo, los compuestos y composiciones
de la presente invencion se pueden usar para lo siguiente:
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(a) Ablacion del tejido adiposo y tratamiento de la obesidad. Véase, por ejemplo, Kolonin et al., Nature Medicine
10(6):625-632 (2004);

(b) El tratamiento de la preeclampsia. Véase, por ejemplo, Levine et al., N. Engl. J. Med. 350(7): 672-683 (2004);
Maynard, et al., J. Clin. Invest. 111(5): 649-658 (2003); y

(c) El tratamiento de una enfermedad cardiovascular. Véase, por ejemplo, March, et al., Am. J. Physiol. Heart
Circ. Physiol. 287:H458-H463 (2004); Rehman et al., Circulation 109: 1292-1298 (2004).

Métodos para tratar el cancer

Mas especificamente, la presente invencion también proporciona compuestos de formula (I) para su uso en un
método para ftratar el cancer. Un método preferido para tratar cancer, incluye administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o mas de los compuestos mencionados previamente (o sales de los mismos) a un
paciente con cancer durante un tiempo suficiente para tratar el cancer.

Para el tratamiento, las composiciones de la presente invencién se pueden administrar por administracion oral,
parenteral (por ejemplo, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV, inyeccion o infusion intracisternal, inyeccion
subcutanea, o implante), mediante aerosol para inhalacion, nasal, vaginal, rectal, sublingual, o tdpica, y se pueden
formular, en solitario o conjuntamente, en formulaciones de dosis unitarias adecuadas que contienen portadores
farmacéuticamente aceptables, adyuvantes, y vehiculos apropiados no téxicos convencionales apropiados para cada
ruta de administracion.

En algunas realizaciones, los moduladores de CXCR7 de la presente invencién se pueden administrar en
combinacién con otros agentes terapéuticos apropiados, incluyendo, por ejemplo, agentes quimioterapéuticos,
radiacion, etc. Se entiende que esa administracion puede ser antes de, posterior a, o al unisono con el segundo
agente terapéutico, de tal forma que los efectos terapéuticos del segundo agente se mejoren en comparacion con la
administracion del segundo agente en la ausencia del modulador de CXCR7. La seleccién de los agentes
apropiados para su uso en la terapia de combinacion se puede hacer por un experto en la técnica, de acuerdo con
principios farmacéuticos convencionales. La combinacion de agentes terapéuticos puede actuar de manera sinérgica
para realizar el tratamiento o prevencion de los diversos trastornos tales como, por ejemplo, cancer, heridas,
disfuncion del rifién, disfuncién de cerebro o disfuncién neuronal. Usando esta estrategia, se puede ser capaz de
lograr eficiencia terapéutica con menores dosis de cada agente, reduciendo asi el potencial de efectos secundarios
adversos.

Ademas de primates, tales como seres humanos, se pueden tratar una diversidad de otros mamiferos de acuerdo
con el método de la presente invencion. Por ejemplo, pueden tratarse mamiferos que incluyen, pero sin limitacion,
vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, cobayas, ratas u otras especies bovinas, de évidos, équidos, caninos,
felinos, de roedor o murinas. Sin embargo, el método también se puede poner en practica en otras especies, tales
como especies de aves (por ejemplo, pollos).

Los ensayos in vivo normales que demuestran que las composiciones de la presente invencion son utiles para tratar
cancer incluyen los descritos en Bertolini, F., et al., Endostatin, an antiangiogenic drug, induces tumor stabilization
after chemotherapy or anti-CD20 therapy in a NOD/SCID mouse model of human high-grade non-Hodgkin
lymphoma. Blood, n.° 1, Vol. 96, pags. 282-87 (1 de julio de 2000); Pengnian, L., Antiangiogenic gene therapy
targeting the endothelium-specific receptor tyrosine kinase Tie2. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 95, pags. 8829-34
(ulio de 1998); y Pulaski, B. Cooperativity of Staphylococcal aureus Enterotoxin B Superantigen, Major
Histocompatibility Complex Class Il, and CD80 for Immunotherapy of Advanced Spontaneous Metastases in a
Clinically Relevant Postoperative Mouse Breast Cancer Model. Cancer Research, Vol. 60, pags. 2710-15 (15 de
mayo de 2000).

Para tratar o prevenir afecciones que requieren la modulacion de receptores de quimiocinas, un nivel de dosificacion
adecuado sera generalmente de aproximadamente 0,001 a 100 mg por kg de peso corporal del paciente al dia, que
pueden administrarse en una sola o en milltiples dosis. Preferiblemente, el nivel de dosificacion sera de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 25 mg/kg al dia; mas preferiblemente, de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 10 mg/kg al dia. Un nivel de dosificacion adecuado puede ser de aproximadamente 0,01 a 25
mg/kg al dia, de aproximadamente 0,05 a 10 mg/kg al dia o de aproximadamente 0,1 a 5 mg/kg al dia. Dentro de
este intervalo, la dosificacion puede ser de 0,005 a 0,05, de 0,05 a 0,5 o de 0,5 a 5,0 mg/kg al dia. Para
administracion oral, las composiciones se proporcionan preferiblemente en forma de comprimidos que contienen de
1,0 a 1000 miligramos del principio activo, particularmente 1,0, 5,0, 10,0, 15,0. 20,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100,0, 150,0,
200,0, 250,0, 300,0, 400,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0, 900,0, y 1000,0 miligramos del principio activo para el ajuste
sintomatico de la dosificacion al paciente a tratar. Los compuestos pueden administrarse en una pauta de 1 a 4
veces al dia, preferiblemente una o dos veces al dia.

Se entendera, sin embargo, que el nivel de dosis y la frecuencia de la dosificacion especificos para cualquier
paciente particular puede variarse y dependera de una diversidad de factores, que incluyen la actividad del
compuesto especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracion de la accion de ese compuesto, la edad,
peso corporal, caracteristicas hereditarias, estado de salud general, sexo y dieta del sujeto, asi como el modo y el
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tiempo de administracion, tasa de excrecion, combinacion de farmacos y gravedad de la afeccion concreta para el
sujeto que se somete a terapia.

Los compuestos y composiciones de la presente invencion se pueden combinar con otros compuestos y
composiciones que tienen utilidades relacionadas para impedir y tratar cancer y enfermedades y afecciones
asociadas con la sefializacion de CXCR7. Dichos otros farmacos pueden administrarse, por una via y en una
cantidad usada habitualmente para ello, de manera contemporanea o secuencial con un compuesto o0 una
composicion de la presente invencion. Cuando se usa un compuesto o una composicion de la presente invencion de
manera contemporanea con uno o0 mas farmacos diferentes, se prefiere una composicion farmacéutica que contiene
dichos otros farmacos ademas del compuesto o la composiciéon de la presente invencidon. Por consiguiente, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen aquellas que también contienen uno o mas
principios activos o agentes terapéuticos diferentes, ademas de un compuesto o una composicién de la presente
invencién. Los ejemplos de otros agentes terapéuticos que pueden combinarse con un compuesto o una
composicién de la presente invencién, ya se administren de manera separada o en las mismas composiciones
farmacéuticas, incluyen, pero sin limitacion: cisplatino, paclitaxel, metotrexato, ciclofosfamida, ifosfamida,
clorambucilo, carmustina, carboplatino, vincristina, vinblastina, tiotepa, lomustina, semustina, 5-fluorouracilo y
citarabina. La relacion en peso del compuesto de la presente invencion con respecto al segundo principio activo
puede variar y dependera de la dosis eficaz de cada principio. En general, se usara una dosis eficaz de cada uno de
ellos. Por lo tanto, por ejemplo, cuando un compuesto de la presente invencién se combina con un segundo agente
anticanceroso, la relacién en peso del compuesto de la presente invencién con respecto al segundo agente variara
generalmente de aproximadamente 1000:1 a aproximadamente 1:1000, preferiblemente de aproximadamente 200:1
a aproximadamente 1:200. Las combinaciones de un compuesto de la presente invencion y otros principios activos
se encontrara generalmente dentro del intervalo anteriormente mencionado, pero en cada caso, debe usarse una
dosis eficaz de cada principio activo.

Métodos para tratar la inflamacion

Aun adicionalmente, los compuestos y composiciones de la presente invenciéon son utiles para tratamiento de la
inflamacion, y se pueden combinar con otros compuestos y composiciones que tienen utilidades terapéuticas que
pueden requerir tratamiento ya sea antes, después o simultdneamente con el tratamiento del cancer o inflamacion
con los presentes compuestos. Por consiguiente, los métodos de combinacion y las composiciones también son un
componente de la presente invencion para prevenir y tratar la afeccion o enfermedad de interés, tal como trastornos,
afecciones y enfermedades inflamatorias o autoinmunes, incluyendo enfermedad inflamatoria del intestino, artritis
reumatoide, osteoartritis, artritis psoriasica, artritis poliarticular, esclerosis mdltiple, enfermedades alérgicas,
psoriasis, dermatitis atopica y asma, y aquellas patologias indicadas anteriormente.

Por ejemplo, en el tratamiento o prevencién de la inflamacion o la autoinmunidad o, por ejemplo, la pérdida dsea
asociada con la artritis, pueden usarse los presentes compuestos y composiciones conjuntamente con un agente
antiinflamatorio o analgésico, tal como un agonista de opiaceos, un inhibidor de lipooxigenasa, tal como un inhibidor
de 5-lipooxigenasa, un inhibidor de ciclooxigenasa, tal como un inhibidor de ciclooxigenasa-2, un inhibidor de
interleucinas, tal como un inhibidor de interleucina-1, un antagonista de NMDA, un inhibidor del éxido nitrico o un
inhibidor de la sintesis de oxido nitrico, un agente antiinflamatorio no esteroideo o un agente antiinflamatorio
supresor de citocinas, por ejemplo, con un compuesto, tal como acetaminofeno, aspirina, codeina, fentanilo,
ibuprofeno, indometacina, ketorolaco, morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicam, un analgésico esteroideo,
sufentanilo, sunlindaco, tenidap y similares. De forma similar, los presentes compuestos y composiciones pueden
administrarse con un analgésico enumerado anteriormente; un potenciador, tal como cafeina, un antagonista de H2
(por ejemplo, ranitidina), simeticona, hidroxido de aluminio o magnesio; un descongestivo, tal como fenilefrina,
fenilpropanolamina, pseudoefedrina, oximatazolina, epinefrina, nafazolina, xilometazolina, propilhexedrina o levo-
desoxi-efedrina; un antitusivo, tal como codeina, hidrocodona, caramifeno, carbetapentano o dextrometorfano; un
diurético; y un antihistaminico sedante o no sedante.

Como se ha indicado, los compuestos y las composiciones de la presente invencién pueden usarse en combinacion
con otros farmacos que se usan en el tratamiento, prevencién, supresién o mejora de las enfermedades o afecciones
para las que son Utiles los compuestos y las composiciones de la presente invencién. Dichos otros farmacos pueden
administrarse, por una via y en una cantidad usada habitualmente para ello, de manera contemporanea o secuencial
con un compuesto o una composicion de la presente invencion. Cuando se usa un compuesto o una composicion de
la presente invencion de manera contemporanea con uno o mas farmacos diferentes, se prefiere una composicion
farmacéutica que contiene dichos otros farmacos ademas del compuesto o la composicién de la presente invencion.
Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién incluyen aquellas que también
contienen uno o mas principios activos o agentes terapéuticos diferentes, ademas de un compuesto o una
composicion de la presente invencion. Los ejemplos de otros agentes terapéuticos que pueden combinarse con un
compuesto o una composicién de la presente invencién, ya se administren de manera separada o en las mismas
composiciones farmacéuticas, incluyen, pero sin limitacion: (a) antagonistas de VLA-4, (b) corticosteroides, tales
como beclometasona, metilprednisolona, betametasona, prednisona, prednisolona, dexametasona, fluticasona,
hidrocortisona, budesonida, triamcinolona, salmeterol, salmeterol, salbutamol, formeterol; (c) inmunosupresores,
tales como ciclosporina (ciclosporina A, Sandimmune®, Neoral®), tacrolimnus (FK-506, Prograf®), rapamicina
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(sirolimus, Rapamune®) y otros inmunosupresores de tipo FK-506, y micofenolato, por ejemplo, micofenolato de
mofetilo (CellCept®); (d) antihistaminicos (antagonistas de la histamina H1) tales como bromofeniramina,
clorfeniramina, dexclorfeniramina, triprolidina, clemastina, difenhidramina, difenilpiralina, tripelenamina, hidroxizina,
metildiazina, prometazina, trimeprazina, azatadina, ciproheptadina, antazolina, feniramina pirilamina, astemizol,
terfenadina, loratadina, cetirizina, fexofenadina, descarboetoxiloratadina y similares; (e) un agente anti-asmatico no
esteroideo (por ejemplo, terbutalina, metaproterenol, fenoterol, ospetarina, albuterol, bitolterol y pirbuterol), teofilina,
cromolin sddico, atropina, bromuro de ipratropio, antagonistas de leucotrienos (por ejemplo, zafmlukast, montelukast,
pranlukast, iralukast, pobilukast y SKB-106,203), inhibidores de la sintesis de leucotrienos (zileuton, BAY-1005); (f)
agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tales como derivados del acido propionico (por ejemplo,
alminoprofeno, benoxaprofeno, acido bucldxico, carprofeno, fenbufeno, fenoprofeno, fluprofeno, flurbiprofeno,
ibuprofeno, indoprofeno, ketoprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozina, pirprofeno, pranoprofeno, suprofeno,
acido tiaprofénico y tioxaprofeno), derivados de acido acético (por ejemplo, indometacina, acemetacina, alclofenaco,
clidanaco, diclofenaco, fenclofenaco, acido fenclézico, fentiazaco, furofenaco, ibufenaco, isoxepaco, oxpinaco,
sulindaco, tiopinaco, tolmetina, zidometacina y zomepiraco), derivados de acido fenamico (por ejemplo, acido
flufenamico, acido meclofenamico, acido mefenamico, acido niflumico y acido tolfenamico), derivados del &cido
bifenilcarboxilico (por ejemplo, diflunisal y flufenisal), oxicams (por ejemplo, isoxicam, piroxicam, sudoxicam y
tenoxican), salicilatos (por ejemplo, acido acetil salicilico y sulfasalazina) y las pirazolonas (por ejemplo, apazona,
benzopiperilona, feprazona, mofebutazona, oxifenbutazona y fenilbutazona); (g) inhibidores de ciclooxigenasa-2
(COX-2) tales como celecoxib (Celebrex®) y rofecoxib (Vioxx®); (h) inhibidores de fosfodiesterasa de tipo IV (PDE
IV); (i) compuestos de oro tales como ortoclon (OKT3), daclizumab (Zenapax®), basiliximab (Simulect®) e infliximab
(Remicade®), (1) otros antagonistas de los receptores de quimiocinas, especialmente CCR5, CXCR2, CXCRS3,
CCR2, CCR3, CCR4, CCR7, CX3CR1 y CXCR®6; (m) lubricantes o emolientes, tales como vaselina y lanolina, (n)
agentes keratoliticos (por ejemplo, tazaroteno), (o) derivados de la vitamina Ds, por ejemplo, calcipotrieno o
calcipotriol (Dovonex®), (p) PUVA, (q) antralina (Drithrocreme®), (r) etretinato (Tegison®) e isotretinoina y (s)
agentes terapéuticos para la esclerosis multiple, tales como interferon p-1p (Betaseron®), interferéon B-1a (Avonex®),
azatioprina (Imurek®, Imuran®), acetato de glatiramer (Capoxone®), un glucocorticoide (por ejemplo, prednisolona)
y ciclofosfamida () DMARDS tales como metotrexato, (u) otros compuestos, tales como acido 5-aminosalicilico y
profarmacos de los mismos; hidroxicloroquina; D-penicilamina; antimetabolitos, tales como azatioprina, 6-
mercaptopurina y metotrexato; inhibidores de la sintesis de ADN, tales como hidroxiurea y alteradores de los
microtubulos, tales como colchicina. La relacién en peso del compuesto de la presente invencion con respecto al
segundo principio activo puede variar y dependera de la dosis eficaz de cada principio. En general, se usara una
dosis eficaz de cada uno de ellos. Por lo tanto, por ejemplo, cuando se combina un compuesto de la presente
invencion con un AINE, la relacion en peso del compuesto de la presente invencion al AINE variara generalmente de
aproximadamente 1000:1 a aproximadamente 1:1000, preferiblemente de aproximadamente 200:1 a
aproximadamente 1:200. Las combinaciones de un compuesto de la presente invencion y otros principios activos se
encontrara generalmente dentro del intervalo anteriormente mencionado, pero en cada caso, debe usarse una dosis
eficaz de cada principio activo.

Método para inducir la movilizacién de células madre/progenitoras

Aun adicionalmente, los compuestos y composiciones de la presente invencion pueden ser utiles para movilizar
células madre/progenitoras y, por lo tanto, para tratar o mejorar trastornos o afecciones para las que la movilizaciéon
de células madre/progenitoras es eficaz o deseable, opcionalmente usando los compuestos de la presente invencién
de acuerdo con los procedimientos y protocolos segun se describe en el documento WO05/00033 3. Las condiciones
que se pueden mejorar o beneficiar de otro modo incluyen, por ejemplo, trastornos hematopoyéticos, tal como
anemia aplasica, leucemias, anemias inducidas por farmacos, y déficits hematopoyéticos por quimioterapia o terapia
de radiacion. Aun adicionalmente, los compuestos y composiciones de la invencion se pueden usar en la mejora del
éxito del trasplante durante y después de los tratamientos inmunosupresores, asi como al efectuar una curaciéon mas
eficiente. Aun adicionalmente, los compuestos y composiciones de la presente invencion pueden ser Utiles para
movilizar células madre/progenitoras y, por lo tanto, para tratar o mejorar trastornos o afecciones para las que la
movilizacion de células madre/progenitoras es eficaz o deseable, opcionalmente usando los compuestos de la
presente invencidon de acuerdo con los procedimientos y protocolos segin se describe en el documento
WOO05/00033 3. Las condiciones que se pueden mejorar o beneficiar de otro modo incluyen, por ejemplo, trastornos
hematopoyéticos, tal como anemia aplasica, leucemias, anemias inducidas por farmacos, y déficits hematopoyéticos
por quimioterapia o terapia de radiaciéon. Aun adicionalmente, los compuestos y composiciones de la invencion se
pueden usar en la mejora del éxito del trasplante durante y después de los tratamientos inmunosupresores, asi como
al efectuar una cicatrizacion mas eficiente de heridas y tratamiento de infecciones bacterianas. Opcionalmente,
después de la administracion de los compuestos de la invencion, y después de la movilizacion de células
madre/progenitoras, la sangre que comprende células movilizadas se recolecta y opcionalmente, las células
movilizadas se purifican y se expanden opcionalmente, y cuando se desea, se introducen de nuevo en la misma
persona o en una segunda persona (por ejemplo, un donante correspondiente).

Se pueden movilizar varios tipos diferentes de células deseas como se desee. En algunas realizaciones, se
movilizan células progenitoras hematopoyéticas (HSC) después de la administracién de los compuestos o
composiciones de la invencion, y se recolectan y se purifican opcionalmente de otros componentes sanguineos.
Opcionalmente, se induce la movilizacion de HSC por la administracion de al menos un compuesto de la invencién
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junto con uno o mas del factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) o AMD3100 (octobromhidrato de
1,1'-[1,4-Fenilenebis(metileno)] bis [1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano] dihidrato) o sales, racematos, o isémeros de
los mismos.

En algunas realizaciones, las células progenitoras endoteliales (EPC) se movilizan después de la administracion de
los compuestos o composiciones de la invencién, y opcionalmente se recolectan y se purifican de otros
componentes sanguineos. Opcionalmente, se induce la movilizacion de EPC mediante la administracion de al menos
un compuesto de la invencion junto con uno o mas del factor vascular de crecimiento endotelial (VEGF), un agonista
de VEGF (incluyendo, pero sin limitacion, un anticuerpo agonista de VEGF) o AMD3100 o sales, racematos, o
isémeros de los mismos.

En algunas realizaciones, las células madre mesenquimales (MSC) o células progenitoras estromales (SPC) se
movilizan después de la administracion de los compuestos o composiciones de la invencion, y opcionalmente se
recolectan y se purifican de otros componentes sanguineos. Opcionalmente, dicha movilizacién se induce por la
administracion de al menos un compuesto de la invencién junto con uno o mas de G-CSF, VEGF, un agonista de
VEGF (incluyendo, pero sin limitacion, un anticuerpo agonista de VEGF), AMD3100, o sales, racematos, o isomeros
de los mismos.

Para la inmovilizacién de células madre o progenitoras, un nivel de dosificacién adecuado sera generalmente de
aproximadamente 0,001 a 100 mg por kg de peso corporal del paciente al dia, que pueden administrarse en una sola
0 en multiples dosis. Los compuestos se pueden administrar como una dosis individual, una dosis en el tiempo,
como una administracién i.v., o transdérmica, o en multiples dosis. Los compuestos de la invencion también se
pueden usar en protocolos de tratamiento ex vivo para preparar cultivos celulares que entonces se usan para
reabastecer las células sanguineas del sujeto. El tratamiento ex vivo se puede realizar en células autélogas
recolectadas de la sangre periférica o médula 6sea o de aloinjertos de donantes correspondientes.

Los presentes compuestos se pueden combinar con otros compuestos y composiciones que inducen la activacion,
proliferacion o movilizacion de células progenitoras/madre. Ademas de los descritos anteriormente, estos incluyen,
pero sin limitacion, ligando de tirosina-cinasa 3 relacionada con Fms (ligando de FIt3), interleucina-3 (IL-3),
interleucina-7 (IL-7), interleucina-20 (IL-20), factor Steel (SF) y factor estimulador de colonias de granulocitos y
macréfagos (GM-CSF) y pueden proporcionar utilidades terapéuticas que puedan requerir o beneficiarse del
tratamiento, ya sea antes, después o simultdneamente con la movilizacién de células madre/progenitoras. Por
consiguiente, los métodos de combinacion y las composiciones también son un componente de la presente
invencion para prevenir y tratar la afeccion o enfermedad de interés. Adicionalmente, los compuestos de la presente
invencion pueden proporcionar beneficios en afecciones en las que la desregulacion de la movilizacion de células
madre puede desempeiiar un papel, tal como enfermedad cardiaca e hipertension pulmonar.

Método para diagnosticar enfermedades y trastornos asociados con CXCR7

Aun adicionalmente, los compuestos y composiciones de la presente invencion son utiles para el diagndstico de
enfermedades y trastornos asociados con CXCRY7. En particular, los compuestos de la presente invencion se pueden
preparar en una forma marcada (por ejemplo, radiomarcada) y usarse para el diagnostico de, por ejemplo, cancer.
Los compuestos marcados de la presente invencion que se unen a CXCR7 (por ejemplo, antagonistas o agonistas)
se pueden usar para determinar los niveles de CXCR7 en un sujeto mamifero. En algunas realizaciones, los
moduladores de CXCR7 se administran a un sujeto que tiene cancer. En algunos casos, se administran compuestos
marcados para detectar el desarrollo de canceres, por ejemplo, carcinomas, gliomas, mesoteliomas, melanomas,
linfomas, leucemias, adenocarcinomas, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, glioblastoma,
leucemia, linfoma, cancer de prostata, y linfoma de Burkitt, cancer de cabeza y cuello, cancer de colon, cancer
colorrectal, cancer de pulmén no microcitico, cancer microcitico de pulmén, cancer del esoéfago, cancer de
estdmago, cancer pancreatico, cancer hepatobiliar, cancer de la vesicula biliar, cancer del intestino delgado, cancer
rectal, cancer de rifidn, cancer de vejiga, cancer de préstata, cancer de pene, cancer de la uretra, cancer testicular,
cancer de cuello uterino, cancer de vagina, cancer uterino, cancer de ovario, cancer de tiroides, cancer paratiroideo,
cancer suprarenal, cancer endocrino pancreatico, cancer carcinoide, cancer de hueso, cancer de piel,
retinoblastomas, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin (véase, CANCER:PRINCIPLES AND PRACTICE (DeVita,
V.T. et al. eds 1997) para canceres adicionales); asi como disfuncién cerebral y neuronal, tal como enfermedad de
Alzheimer y esclerosis mudltiple; disfuncion del rifidn, artritis reumatoide; rechazo de aloinjerto cardiaco;
aterosclerosis y niveles elevados de colesterol); asma; glomerulonefritis; dermatitis de contacto; enfermedad
inflamatoria del intestino; colitis; psoriasis; lesién por reperfusiéon; asi como otros trastornos y enfermedades
descritas en el presente documento. En algunas realizaciones, el sujeto no tiene sarcoma de Kaposi, enfermedad
multicéntrica de Castleman o linfoma de efusién primario asociado a SIDA. Puesto que CXCR7 frecuentemente se
expresa en células de cancer pero no en células no cancerosas, tipicamente es deseable administrar antagonistas
de CXCRY7 a sujetos en riesgo de tener cancer.

Se puede usar una diversidad de métodos de deteccién y formacién de imagenes para la deteccion de canceres. En

algunas realizaciones, estan disponibles métodos directos para evaluar la biodistribucién de CXCR7 en el cuerpo, tal
como formacién de imagenes por resonancia magnética ("MRI"), tomografia por emisién de positrones ("PET"), y
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tomografia computarizada de emision de fotones individuales ("SPECT"). Cada uno de estos métodos puede
detectar la distribuciéon de un compuesto adecuadamente marcado (en general como se une a CXCR7) dentro del
cuerpo si ese compuesto contiene un atomo con las propiedades nucleares apropiadas. MRI detecta nucleos
paramagnéticos; PET y SPECT detectan la emision de particulas de la descomposicion de radionucleos.

Para métodos que comprenden PET, es necesario incorporar un radionuclido apropiado emisor de positrones. Son
relativamente pocos los is6topos emisores de positrones que son adecuados para marcar un agente terapéutico. El
isotopo de carbono, ''C, se ha usado para PET, pero tiene una semivida corta de 20,5 minutos. Por consiguiente, las
instalaciones para la sintesis y uso estan tipicamente cercanas a un ciclotrén donde se genera el material de partida
precursor de 'C. Otro is6topo util, '8F, tiene una semivida de 110 minutos. Esto permite tiempo suficiente para la
incorporacion en un trazador radiomarcado, para la purificacion y para la administraciéon en un sujeto humano o
animal. Otros isétopos tienen aun semividas mas cortas. "®N tiene una semivida de 10 minutos y %O tiene una
semivida aln mas corta de 2 minutos. Las emisiones de ambos son mas energéticas, sin embargo, las de ''C y los
estudios de PET se han realizado con estos is6topos (véase, Clinical Positron Emission Tomography, Mosby Year
Book, 1992, K. F. Hubner, et al., Capitulo 2).

La formacién de imagenes de SPECT emplea trazadores de is6topos que son emisores y. Mientras que el intervalo
de is6topos utiles es mayor que para PET, la formacién de imagenes con SPECT proporciona resolucion
tridimensional menor. Sin embargo, en algunos casos, se usa SPECT para obtener informacién clinicamente
significativa sobre las proporciones de unién, ubicacion y depuracién de los compuestos. Un isétopo util para la
formacién de formacion de imagenes por SPECT es '2l, un emisor y con una semivida de 13,3 horas. Los
compuestos marcados con '23| se pueden enviar hasta aproximadamente 1000 millas desde el sitio de fabricacion, o
el propio is6topo se puede transportar para la sintesis in situ. El ochenta y cinco por ciento de las emisiones de los
isétopos son fotones de 159 KeV, que se miden facilmente por instrumentacion de SPECT actualmente en uso.
Otros is6topos de halégeno pueden servir para la formacion de imagenes por PET o SPECT, o para el marcado
convencional con trazador. Estos incluyen 7°Br, 7®Br, 77Br y 82Br puesto que tienen semividas utiles y caracteristicas
utiles de emision.

En vista de lo anterior, la presente invencién proporciona métodos para formar en imagen un tumor, érgano o tejido,
comprendiendo dicho método:

(a) administrar a un sujeto que necesita dicha formacion de imagenes, una forma radiomarcada o detectable de
un compuesto de la formula |; y
(b) detectar dicho compuesto para determinar donde esta concentrado dicho compuesto en el sujeto.

Adicionalmente, la presente invencion proporciona métodos para detectar niveles elevados de CXCR7 en una
muestra, comprendiendo dicho método:

(a) poner en contacto una muestra sospechosa de tener niveles elevados de CXCR7 con una forma
radiomarcada o detectable de un compuesto de la féormula I;

(b) determinar un nivel de compuesto que se une a CXCR7 presente en dicha muestra para determinar el nivel
de CXCRY presentes en la muestra; y

(c) comparar el nivel determinado en la etapa (b) con una muestra de control para determinar si estan presentes
en la muestra niveles elevados de CXCR?Y.

siempre que el método no sea un método para el tratamiento del cuerpo humano o animal mediante cirugia o terapia
o un método de diagnéstico practicado en el cuerpo humano o animal.

Como con los métodos de tratamiento descritos en el presente documento, la administracion de los compuestos
marcados puede ser por cualquiera de las rutas normalmente usadas para introducir un compuesto en contacto
intimo con el tejido que se va a evaluar y se conoce bien por los expertos en la técnica. Aunque se puede usar mas
de una ruta para administrar una composicién particular, una ruta particular frecuentemente puede proporcionar un
diagnoéstico mas inmediato y mas eficaz que otra ruta.

Terapias de combinacion

Los inhibidores de CXCR7 se pueden suministrar solos o en combinaciéon con uno o més farmacos diferentes. Los
posibles comparieros de combinacién pueden incluir, por ejemplo, factores anti-angiogénicos adicionales y/o agentes
quimioterapéuticos (por ejemplo, agentes citotoxicos) o radiacién, una vacuna contra el cancer, un agente
inmunomodulador, un agente anti-vascular, un inhibidor de transduccion de sefiales, un agente antiproliferativo, o un
inductor de la apoptosis.

IV. Ejemplos

Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar, pero no para limitar la invencion reivindicada.
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Los reactivos y disolventes usadosa continuacion se pueden obtener de fuentes comerciales tales como Aldrich
Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, Estados Unidos). Los espectros de 'H RMN se registraron en un
espectrometro de RMN Varian Mercury 400 MHz. Se proporcionan maximos significativos relativos a TMS y se
tabulan en el orden: multiplicidad (s, singlete; d, doblete; t, triplete; c, cuadruplete; m, multiplete) y nimero de
protones. Los resultados de la espectrometria de masas se presentan como la relacion de masa por carga, seguida
de la abundancia relativa de cada ion (entre paréntesis). En los ejemplos, se indica un solo valor de m/e para el ion
M+H (o, segun se indica, M-H) que contiene los is6topos atdmicos mas comunes. Los patrones de isétopos
corresponden a la formula esperada en todos los casos. El analisis por espectrometria de masas de ionizacion por
electropulverizacion (IEP) se realizé en un espectrémetro de masas de electropulverizacién Hewlett-Packard MSD
usando la HP1100 HPLC para la entrega de muestras. Normalmente, el analito se disolvié en metanol a 0,1 mg/ml y
se infundié 1 microlitro con el disolvente de entrega en el espectrometro de masas, que exploré de entre 100 a 1500
daltons. Todos los compuestos pudieron analizarse en el modo ESI positivo, usando acetonitrilo/agua con acido
férmico al 1 % como disolvente de entrega. Los compuestos proporcionados a continuacion también pudieron
analizarse en el modo IEP negativo, usando NH4OAc 2 mM en acetonitrilo/agua como sistema de entrega.

Las siguientes abreviaturas se usan en los ejemplos y a lo largo de la descripcién de la invencion: ta, temperatura
ambiente; HPLC, cromatografia liquida de alto rendimiento; TFA, acido trifluoroacético; LC-MSD, cromatografia
liguida/detector selectivo de masa; LC-MS, cromatografia liquida/espectrometria de masas; Pdzdbas,
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio; THF, tetrahidrofurano; DMF, dimetilformamida o N,N-dimetilformamida; DCM,
diclorometano, DMSO, dimetilsulfoxido; TLC, cromatografia de capa fina; KHMDS, hexametildisilazano potasico; ES,
electronebulizacion; sat., saturado.

Los compuestos dentro del alcance de la presente invencion se pueden sintetizar como se describe a continuacion,
usando una diversidad de reacciones conocidas por los expertos en la técnica. Un experto en la técnica también
reconocera que pueden emplearse métodos alternativos para sintetizar los compuestos diana de la presente
invencion, y que los enfoques descritos en el cuerpo del presente documento no son exhaustivos, pero si
proporcionan vias practicas y ampliamente aplicables de los compuestos de interés.

Determinadas moléculas reivindicadas en la presente patente pueden existir en diferentes formas enantioméricas y
diastereoméricas y se reivindican todas las variantes de ese tipo de estos compuestos.

La descripcion detallada de los procedimientos experimentales usados para sintetizar los compuestos clave en el
presente texto conduce a moléculas que se describen mediante los datos fisicos que las identifican asi como
mediante las representaciones estructurales asociadas a ellas.

Los expertos en la técnica también reconoceran que durante los procedimientos de tratamiento convencionales de la
quimica organica, se usan con frecuencia acidos y bases. A veces se producen las sales de los compuestos
originales, si poseen la acidez o basicidad intrinseca necesaria, durante los procedimientos experimentales descritos
en la presente patente.

Ejemplo 1: Sintesis de 1-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazol-3-carboxilato de etilo

o)

NaNO,, HCI, H,0, 0 °C: )OE[
NH, - =
N
oy :

NaOAc, MeOH, 0°C - TA

2\.2

Se disolvié 4-fluoroanilina (2,8 g, 26 mmol) en HCI al 10 % y se enfri6 a 0 °C. A esta solucidon se le afadié
cuidadosamente NaNO: (1,8 g, 26 mmol) disuelto en 10 ml de agua. En un matraz independiente, se afadieron
NaOAc (13 g, 96 mmol) y agua (25 ml) a una solucién de isocianoacetato de etilo (2,0 g, 18 mmol) en metanol (80
ml). Esta solucién se enfri6 a 0 °C y la sal de diazonio de 4-fluoroanilina se afiadié6 cuidadosamente durante el
transcurso de 15 minutos. La agitacion continué a 0 °C durante 15 minutos mas, después de lo cual el matraz se
retiré del bafo de hielo y la agitaciéon continué durante 2 horas mas. Después, la mezcla de reaccién se afiadié a 500
ml de agua y el precipitado de color pardo resultante se recogié por filtracion y se secé al vacio para obtener 3,8 g
del éster deseado (rendimiento del 90 %).

Ejemplo 2: Sintesis de acido 1-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazol-3-carboxilico
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=N O 1) 2 equi =N O
quiv. NaOH, =
C H H20, ta. 50 °C 30 min. NHN//\ €OH

N< :
2)HClac. 2 iv.
r ) ac. 2 equiv E

99 %

Se suspendieron 1,84 g de 1-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazol-3-carboxilato de etilo (7,83 mmol) en una solucion de 0,63 g
de hidroxido sédico (2 equiv.) en 110 ml de agua. La mezcla se agité vigorosamente y se llevé lentamente hasta 50
°C, después de lo cual todos los sélidos se habian disuelto. La solucién se enfrid a t.a. y se diluyé con agua hasta un
volumen total de 400 ml. Se afadieron 1,31 ml de HCI concentrado (2 equiv.) mientras la mezcla se agitd
vigorosamente. La agitacién continué durante 15 minutos, dejando que todos los sodlidos se dispersaran
uniformemente. Los soélidos de color blanco se retiraron por filtracion y se lavaron a fondo ene | embudo con 15 ml de
agua y después se secaron en una estufa de vacio a 50 °C para obtener 1,6 g del producto de acido en forma de un
polvo de color blanco (rendimiento del 99 %).

Ejemplo 3: Sintesis de cloruro de 1-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazol-3-acetilo

—N 0O —N 0

~ [~

N~ H (COCI),, DMF cat., N. H
M= M
. DCE, 60 °C .

Se suspendieron 1,71 g (8,24 mmol) de acido 1-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazol-3-carboxilico en 15 ml de 1,2-dicloroetano
y después se afiadieron gota a gota 1,24 ml (12,4 mmol) de cloruro de oxalilo a t.a., seguido de 1,6 ul (0,021 mmol)
de DMF. La mezcla se agit6 a t.a. y después se llevé lentamente hasta 60 °C. Se afiadioé una porcion mas de 1,6 pl
de DMF, dando como resultado la disolucién completa del material después de 5 minutos. La solucién se concentré
al vacio para obtener 1,86 g del producto deseado en forma de un sélido de color amarillo claro (rendimiento del 100
%). El producto se us6 en etapas posteriores sin purificacion.

Ejemplo 4: Sintesis de 1-(4-Cloro-3-fluorofenil)pirazol-3-carboxilato de etilo
@)
O —
cl N NHCH N'?‘ p
F Br

CLI', K2CO3, 140 °C cl

F

Un matraz de 50 ml se cargd con 3,00 g de bromuro de 4-cloro-3-fluorobenceno (15 mmol), 1,40 g de 1-H-pirazol-3-
carboxilato de etilo (10 mmol), 400 mg de Cul (2,0 mmol), 4,5 g de K2COs (3,3 mmol) y 0,9 ml de trans-N,N'-
dimetilciclohexildiamina (2,0 mmol). La mezcla resultante se agitd6 a 140 °C durante 3 h. Después de enfriar la
mezcla a temperatura ambiente, se diluyé con 200 ml de EtOAc y después se lavé con agua (2 x 50 ml) y salmuera
(2 x 50 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSOs y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 0 - 25 % en hexanos) para obtener el
producto deseado (1,2 g, 50 %).

Ejemplo 5: Sintesis de acido 1-(4-cloro-3-fluorofenil)pirazol-3-carboxilico

0 O
OEt OH
N= LiOH, después HCI N=
/ /
N _— . N/
95%
Cl Cl
F o

A una solucion de 1-(4-cloro-3-fluorofenil)pirazol-3-carboxilato de etilo (268 mg, 1 mmol) en THF se le afadieron 3,0
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ml de 1,0 M de LiOH (3,0 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h, momento en el
que se anadié HCI 1,0 M para ajustar el pH a 1,0. Los extractos organicos se extrajeron con EtOAc (2 x 100 ml)
seguido de secado sobre MgSQO4 y se concentraron a presion reducida para dar un soélido de color blanco (230 mg,
96 %), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo 6: Sintesis de 1-(4-clorofenil)pirazol-3-carboxilato de etilo
O
O:NHCH3 OFt
O —
Cl N NHCH; P
Br CLI', KzCO3, 140 OC cl

Un matraz de 50 ml se cargd con 2,87 g de bromuro de 4-clorobenceno (15 mmol), 1,40 g de 1-H-pirazol-3-
carboxilato de etilo (10 mmol), 400 mg de Cul (2,0 mmol), 4,5 g de K2COs (3,3 mmol) y 0,9 ml de trans-N,N'-
dimetilciclohexildiamina (2,0 mmol). La mezcla resultante se agitd6 a 140 °C durante 3 h. Después de enfriar la
mezcla a temperatura ambiente, se diluyé con 200 ml de EtOAc y después se lavé con agua (2 x 50 ml) y salmuera
(2 x 50 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSOs y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 0 - 25 % en hexanos) para obtener el
producto deseado (1,25 g, 50 %).

Ejemplo 7: Sintesis de acido 1-(4-clorofenil)pirazol-3-carboxilico

(o) O
OEt OH
N= LiOH, después HCI N=
" n“
N N/

/. —
o o Y
Cl Cl

A una solucién de 1-(4-clorofenil)pirazol-3-carboxilato de etilo (250 mg, 1 mmol) en THF se le afiadieron 3,0 ml de
1,0 M de LiOH (3,0 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h momento en el que se
afadio HCI 1,0 M para ajustar el pH a 1,0. Los extractos organicos se extrajeron con EtOAc (2 x 100 ml), se secaron
sobre MgSOs4, y se concentraron a presion reducida para dar un sélido de color blanco (213 mg, 96 %), que se us6
en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Ejemplo 8: Sintesis de 1-(3-fluorofenil)pirazol-3-carboxilato de etilo
0]
O =
NHCH; i E ’
+ AN okt -
Br Cul, K,CO3, 140 °C

Un matraz de 50 ml se cargdé con 2,62 g de bromuro de 3-fluorobenceno (15 mmol), 1,40 g de 1-H-pirazol-3-
carboxilato de etilo (10 mmol), 400 mg de Cul (2,0 mmol), 4,5 g de K2CO3 (3,3 mmol) y 0,9 ml de trans-N,N'-
dimetilciclohexildiamina (2,0 mmol). La mezcla resultante se agitd6 a 140 °C durante 3 h. Después de enfriar la
mezcla a temperatura ambiente, se diluyé con 200 ml de EtOAc y después se lavo con agua (2 x 50 ml), y salmuera
(2 x 50 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSOs y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 0 - 25 % en hexanos) para dar el
producto deseado (1,17 g, 50 %).

Ejemplo 9: Sintesis de acido 1-(3-fluorofenil)pirazol-3-carboxilico
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(0] O
OEt OH

N LiOH, después HCI
/
N

= r:l--
F Y N N/
14 -
A una solucién de 1-(3-fluorofenil)pirazol-3-carboxilato de etilo (234 mg, 1 mmol) en THF se le afiadieron 3,0 ml de
1,0 M de LiOH (3,0 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h y después se anadio
HCI 1,0 M para ajustar el pH a 1,0. Los extractos organicos se extrajeron con EtOAc (2 x 100 ml), seguido de secado

sobre MgSO4 y se concentraron a presion reducida para dar un solido de color blanco (198 mg, 96 %), que se us6
en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Ejemplo 10: Sintesis de 1-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazol-5-metil-3-carboxilato de etilo

0O

HoN \n)kOEt }OEt

S

NHNH, R N
oy BTN
F HCI CH3CH(OEt)3, EtOH/HCI, F,©/

Se suspendieron clorhidrato de 4-fluorohidrazina (12,8 g, 7,7 mmol) y tiooxamto de etilo (10 g, 7,7 mmol) en agua
(80 ml) y después la mezcla se enfrié a 0 °C. A esta mezcla se le afiadi6 gota a gota a gota trietilamina (10,77 ml, 7,7
mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Después, el sélido segun se filtré se lavo
con agua (2 x 200 ml) para obtener un solido de color amarillo (13,8 g, 6,1 mmol). Se disolvieron 11,25 g de este
sélido de color amarillo (50 mmol) en EtOH (50 ml) y HCI 4 M (0,5 ml) seguido de la adicidén de ortoacetato de trietilo
(8,9 g, 55 mmol). La mezcla resultante se calenté a 80 °C durante 2 h y el sélido (10 g, 85 %) se recogi6 después de
enfriarse a temperatura ambiente.

Ejemplo 11: Sintesis de acido 1-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazol-5-metil-3-carboxilico

=N O 1) 2 equiv. NaOH, ¥N O
N~/ H

H,0,t.a.-50 °C 30 min. N \N/
2) HCl ac. 2 equiv.
F F

99 %

Se suspendieron 1,94 g de 1-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazol-5-metil-3-carboxilato de etilo (7,83 mmol) en una solucién de
0,63 g de hidréxido sddico (2 equiv.) en 110 ml de agua. La mezcla se agitd vigorosamente y se llevd lentamente
hasta 50 °C, después de lo cual todos los sélidos se habian disuelto. La solucion se enfrié a ta y se diluy6é con agua
hasta un volumen total de 400 ml. Se afadieron 1,31 ml de HCI concentrado (2 equiv.) mientras la mezcla se agitd
vigorosamente. La agitacion continu6 durante 15 minutos. Después, los sdlidos de color blanco se eliminaron por
filtracion y se lavaron exhaustivamente con 15 ml de, después se secaron en una estufa de vacio a 50 °C para
obtener 1,7 g del producto de acido deseado en forma de un polvo de color blanco (rendimiento del 99 %).

Ejemplo 12: Sintesis de 2-pirrolidinatiazol-4-carboxilato de etilo

0
j\LOEt DIEA 2
N p-dioxano OFEt
HN N
LT 0 <8
S Nf{s ‘

60°C,2h

Una mezcla de 2-clorotiazol-4-carboxilato de etilo (500 mg, 2,6 mmol), pirrolidina (210 mg, 2,98 mmol) y
dietilisopropil amina (1 ml) en p-dioxano (5 ml) se calenté a 60 °C durante 2 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la solucién se concentré al vacio y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, MeOH del 2
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al 5 % en CH2Cl2 como eluyente) para dar el compuesto deseado en forma de una espuma (400 mg, rendimiento del
68 %, que se uso directamente en la siguiente etapa). MS: (ES) m/z 227,1 (M+H"*).

Ejemplo 13: Sintesis de acido 2-pirrolidinatiazol-4-carboxilico

0 o)
Nj(“‘oa MeOH/THF N%OH
7 U
CN%S LiOH E_\/N"(S 1‘

H,0

A la mezcla del éster anterior (400 mg, 1,8 mmol), MeOH (3 ml), THF (5 ml) y DI H20 (2 ml) se le afiadié LiOH
monohidrato (210 mg, 5 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla
se diluyd con hielo-agua, pH se ajusté a pH 3 con HCI 1 N, y se extrajo con MeOH al 20 % en CH2Cl.. La capa
organica se seco (Na2S0a4), se filtrd y se concentrd al vacio para dar el compuesto deseado en forma de un solido de

color blanquecino (300 mg, rendimiento del 89 %, que se uso6 directamente en la siguiente etapa). MS: (ES) m/z
199,1 (M+H*).

Ejemplo 14: Sintesis de acido 2-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-tiazol-4-carboxilico

K,CO;
HO. S NMP S
Br—\ | 90 °C HO N—Q |
Tl oL e 52 0O
0] 0]
NaOH
THF/MeOH/H,0

S
0O
_<Nj\rrOH
0]

a) Un matraz se cargd 4-hidroxipiperidina (236 mg, 2,33 mmol), 2-bromotiazol-4-carboxilato de etilo (500 mg,
2,12 mmol), K2COs (879 mg, 6,36 mmol) y N-metilpirrolidina (3,5 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 90 °C y
se agité durante una noche. La reaccion después se diluyé con EtOAc (30 ml) y se lavé con agua (5 x 30 ml). La
capa organica se seco sobre Na2S0s, se filtrd, y se concentrd. El material en bruto se purificé sobre gel de silice
(95:5 - 20:80 de hexanos:EtOAc) para dar el producto mezclado con 2 equivalentes de N-metilpirrolidina (883
mg) en forma de un aceite incoloro transparente.

b) La mezcla de éster etilico del acido 2-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-tiazol-4-carboxilico de la etapa a se disolvio en
MeOH (10 ml). A esto se le afiadi6 NaOH (2 M, 5,00 ml). La mezcla de reaccion se agité durante una noche,
después se diluydo NaHSO4 1 M (30 ml). Esta solucién se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), y las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron para dar el producto (433 mg, 1,90 mmol,
90 %) en forma de un solido de color blanco.

Ejemplo 15: Sintesis de &cido 2-(pirrolidin-1-il)tiazol-4-carboxilico

@)
Ot DIEA Q
N -di
Cl’{ | N HD p-dioxano - CN"«N ‘ OEt
¥ 60°C, 2 h S
MeOH/THF

LiOH

0
\ O H,0
O
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a) Una mezcla de 2-clorotiazol-4-carboxilato de etilo (500 mg, 2,6 mmol), pirrolidina (210 mg, 2,98 mmol) y
dietilisopropil amina (1 ml) en p-dioxano (5 ml) se calentd a 60 °C durante 2 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, el disolvente se concentré al vacio y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, MeOH
del 2 al 5 % en CH2Cl2 como eluyente) para dar el compuesto deseado en forma de una espuma (400 mg,
rendimiento del 68 %, que se uso6 directamente en la siguiente etapa). MS: (ES) m/z 227,1 (M+H*).

b) A la mezcla del éster anterior (400 mg, 1,8 mmol), MeOH (3 ml), THF (5 ml) y DI H20 (2 ml) se le afiadié LiOH
monohidrato (210 mg, 5 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche. La
mezcla se diluyé con hielo-agua, el pH se ajusté a 3 con HCI 1 N, y la solucién se extrajo con MeOH al 20 % en
CH2Cl2. La capa organica se seco (Na2S0a), se filiré y se concentro al vacio para dar el compuesto deseado en
forma de un solido de color blanquecino (300 mg, rendimiento del 89 %, que se usd directamente en la siguiente
etapa). MS: (ES) m/z 199,1 (M+H*).

Ejemplo 16: Sintesis de 1-(o-fluorofenil)-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo

\=n o, / 0
o
Cu(OAc), NaOH jOH
B(OH),  C4HsN, 90 °C =y H,0, MeOH N=
C[ "~ N

F

q
l
-

a) A una solucion de 1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo (1,0 g, 7,9 mmol) en 10 ml de DMF se le afiadi6 &cido o-
fluorofenilborénico (1,1 g, 7,9 mmol), Cu(OAc)2 (1,6 g, 8,8 mmol) y piridina (0,70 ml, 8,7 mmol). La mezcla se
puso en un bafio de aceite a 90 °C y se agitdé vigorosamente durante 3,5 horas. Posteriormente, la mezcla se
diluyé con 100 ml de EtOAc, se filtrd, y se lavd con 1:3 v/iv de NH4sOH conc. - NH4Cl saturado. Después de la
eliminacion del disolvente a presion reducida, el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc al
20-80 %/hexanos) para obtener 280 mg de polvo de color blanco (rendimiento del 16 %).

b) A una solucion del éster de la etapa a (280 mg, 1,3 mmol) disuelta en 4 ml de MeOH se le afiadieron 2,5 ml de
NaOH 1,0 M. Después de agitar durante 15 minutos, se afiadieron 6,0 m de HCI (0,42 mmol, 2,5 mmol), el MeOH
se elimind a presion reducida, y el precipitado blanco se recogi6 por filtracion y se seco al vacio para obtener 150
mg del acido deseado (rendimiento del 57 %).

Ejemplo 17: Sintesis de 4cido 1-(o-tolil)-1,2,4-triazol-3-carboxilico

0]

0
)OEt )-OH
= LiOH, H,0, MeOH, THF, 50 °C N=

A una solucion de 1-(o-tolil)-1,2,4-triazol-3-carboxilato de etilo (400 mg, 1,7 mmol) en 3 ml de THF se le afadié LiOH
4 M (2 ml, 8 mmol) seguido de 3 ml de MeOH. La mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante 5 minutos, después
de lo cual el pH se ajustd a 4 con la adicién de HCI conc. Después de la extraccion, el secado (MgSQa), la filtracién y
el secado a presion reducida, se recuperaron 43 mg de residuo (12 %) y se usaron en la etapa posterior sin
purificacion adicional.

Ejemplo 18: Sintesis de acido 1-(p-fluorofenil)-1,2,4-triazol-3-carboxilico

O
e \)LOEt

NH, NaNO,, HCI, H,0, 0 °C; [fsj
& e
F NaOAc, MeOH, 0 °C ~TA /©/
F

OEt

j\\(o

Se disolvié 4-fluoroanilina (2,8 g, 26 mmol) en HCI al 10 % y se enfri6 a 0 °C. A esta solucién se le afadid
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cuidadosamente NaNO:2 (1,8 g, 26 mmol) disuelto en 10 ml de agua. En un matraz independiente, se afiadieron
NaOAc (13 g, 96 mmol) y agua (25 ml) a una solucién de isocianoacetato de etilo (2,0 g, 18 mmol) en metanol (80
ml). Esta solucion se enfrid a 0 °C y la sal de diazonio de 4-fluoroanilina se afadié cuidadosamente durante el
transcurso de 15 minutos. La agitacion continué a 0 °C durante 15 minutos mas, después de lo cual el matraz se

5 retiré del bafo de hielo y la agitacidén continu6 durante 2 horas mas. Después, la mezcla de reaccién se anadié a 500
ml de agua y el precipitado de color pardo resultante se recogié por filtracién y se secé al vacio para obtener 3,8 g
del éster deseado (rendimiento del 90 %).

Ejemplo 19: Sintesis de N-[(3S)-1-(8-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il]-2-fenil-tiazol-4-carboxamida

10
OEt OH
OFt LiOH
BrCH,CH(OEY), = 0 H,O/EtOH ~r" 0
" "0 = NN > N_N
\ _NH NaH/NMP l 75°C l
130 °C
EtO” “OFt Et0” “OFt
NH,
HATU
NMP, t.a.
NH,
Cl OH 0
—_—
- POCl, ~Sn . AcOH »!
\N_A 35°C \ N 105°C l
Et0” TOEt
BocHN, 3 equiv.
2_) EtiPr,N
N NMP
120 °C
BocHN H,N $7N-COH 0
. =N s\
HCI Ph
N N =N HN N. N
dioxano
N S ~ XN HATU ]
S 8 iPr,EtN Z> N
N\rfJ N\/) NMP, ta. ]
2 HCI

a) Se disolvié 3-metil-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (2,45 g, 16,0 mmol) en una mezcla de 8 ml de NMP y 2-
bromo-1,1-dietoxietano (3,23 ml, 20,8 mmol). Se afiadié en porciones hidruro sddico al 60 % (0,77 g, 19,2 mmol)

15 a ta. La solucién resultante se calentd a 130 °C durante 5 horas y después se enfrid a ta. La solucion después se
diluyé con 100 ml de agua y la mezcla resultante se extrajo con una porcién de 100 ml de MTBE. La capa
organica se evaporo al vacio y se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 10-40 %/hexanos) para
producir 1,90 g de el compuesto deseado en forma de un aceite incoloro (rendimiento del 44 %).

20 b) Se disolvieron 1,90 g (7,06 mmol) de 1-(2,2-dietoxietil)-3-metil-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (preparado en la
etapa a anterior) en 40 ml de una mezcla de etanol-agua (1:1). Tras la adicién de 1,48 g (35,3 mmol) de hidréxido
de litio monohidrato, la mezcla se calenté a 75 °C durante 8 horas. Después de un periodo de refrigeracion, la
mayor parte del etanol se evaporé al vacio. La solucion resultante se diluyé con 30 ml de agua, se neutralizé con
2,33 g de acido aceético (38,8 mmol), y después se extrajo con dos porciones de 30 ml de diclorometano. La fase

25 organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio para producir 1,68 g de un
sdlido incoloro (rendimiento del 99 %).

c) Se disolvieron 1,68 g (6,97 mmol) de acido 1-(2,2-dietoxietil)-3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en la
etapa b anterior) en una mezcla de 15 ml de NMP y 45 ml de una soluciéon 0,5 M de gas amoniaco en dioxano.
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Se afadieron 3,18 g de HATU (8,36 mmol) y la mezcla se agité durante una noche a ta. A esta mezcla se le
afiadieron 10 ml de NMP y el dioxano se evaporoé al vacio. Se afiadié otra porcion de HATU (1,59 g, 4,18 mmol) y
se burbujed gas amoniaco a través de la mezcla y hasta que no se observd mas avance de la reaccion.
Después, la mezcla se diluyé con 300 ml de salmuera y se extrajo con una porcién de 150 ml de MTBE. La capa
organica se evapor6 al vacio y se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 20-100 %/hexanos) para
dar 1,26 g del compuesto deseado en forma de un aceite incoloro (rendimiento del 75 %).

d) Se disolvieron 1,25 g (5,21 mmol) de 1-(2,2-dietoxietil)-3-metil-1H-pirrol-2-carboxamida (preparada en la etapa
¢ anterior) en 30 ml de acido acético glacial y se calenté a 105 °C durante 4 horas, después se evapord a
sequedad al vacio. El residuo se disolviéo en 25 ml de diclorometano caliente, después se diluyd con 30 ml de
hexanos mientras se evaporé la mayor parte del diclorometano. Los sélidos se retiraron por filtracion, se lavaron
con 5 ml de hexanos, y se secaron para dar 730 mg del compuesto puro deseado en forma de un polvo de color
castafio (rendimiento del 95 %).

e) Se suspendieron 725 mg (4,90 mmol) de 8-metil-2H-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ona (preparada en la etapa d
anterior) en 7 ml de cloruro de fosforilo y se agité a t.a. durante una noche, seguido de calentamiento a 35 °C
durante 4 horas. Después, la solucion resultante se evaporé a sequedad al vacio. El residuo se recogié en una
mezcla de 10 ml de diclorometano y 10 ml de bicarbonato sddico acuoso y se agité hasta que se detuvo el
desprendimiento de gas. La capa organica separada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se
concentré al vacio. El residuo se disolvié en 9 ml de n-heptano caliente. La solucién se eliminé por decantacion
en alquitranes de color negro insolubles y se concentrd al vacio para dar 774 mg del producto deseado en forma
de un solido de color blanquecino (rendimiento del 95 %).

f) Se combinaron 646 mg (3,87 mmol) de 1-cloro-8-metil-pirrolo[1,2-a]pirazina (preparada en la etapa e anterior),
2,16 g (11,6 mmol) de (S)-3-(Boc-amino)pirrolidina, 1 ml de N,N-diisopropiletilamina y 1 ml de NMP y se
calentaron a 120 °C durante 1 hora. La mezcla se enfrié, se diluyd con 50 ml de agua y se extrajo con tres
porciones de 50 ml de acetato de etilo. Se anadié bicarbonato sédico sélido a la capa acuosa y se extrajo de
nuevo con 50 ml de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con bicarbonato sédico
acuoso, se evaporaron al vacio y se purificaron usando cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 20-60
%/hexanos) para producir 872 mg de el compuesto deseado en forma de un aceite incoloro (rendimiento del 71
%).

g) Se disolvieron 872 mg (2,75 mmol) de N-[(3S)-1-(8-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-iljcarbamato de
terc-butilo (preparado en la etapa f anterior) en 3,5 ml de dioxano. A esta solucion se le afiadieron 3,5 ml de una
solucion de hidrogenocloruro en dioxano (4 M) y la mezcla se agité a 60 °C durante 1 hora, durante lo cual se
observé la precipitacion de sdlidos incoloros. Los volatiles se retiraron al vacio para dar 739 mg del compuesto
deseado sin purificacién adicional (rendimiento del 93 %).

h) Se disolvieron 39 mg (0,135 mmol) de clorhidrato de (3S)-1-(8-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina
(preparado en la etapa g anterior) y 28 mg (0,135 mmol) de acido 2-feniltiazol-4-carboxilico en 0,5 ml de NMP. A
esta mezcla se le afiadieron 77 mg (0,203 mmol) de HATU y 0,117 ml (0,675 mmol) de N,N-diisopropiletilamina.
La mezcla se agit6 a t.a. durante 1 hora, después se diluyé con 3 ml de DMSO y se inyect6 directamente sobre
un sistema de HPLC semi-preparativa de fase inversa (acetonitrilo al 5-60 %/agua, TFA al 0,1 %). Las fracciones
puras se concentraron al vacio para dar 66 mg del producto deseado en forma de una sal TFA (rendimiento del
95 %). "H RMN (400 MHz, DMSO) & 11,28 (s, 1 H), 8,82 (d, J = 7,0 Hz, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 8,04-8,01 (m, 2 H),
7,82 (m, 2 H), 7,54-7,50 (m, 3 H), 6,86 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 6,76 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 4,75-4,65 (m, 1 H), 4,20-3,60
(m, 4 H), 2,48 (s, 3 H), 2,40-2,20 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H21Ns0S [M + H]* 404,2, observado
404.

Ejemplo 20: Sintesis de 1-(4-clorofenil)-N-[(3S)-1-(8-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il] pirazol-3-
carboxamida

@COZH
" O P
=
cl (HN
N —_— N- N N
b HATU Q ]
= iProEtN /N
\_N \)

NMP,ta. |
2HCI

Se disolvieron 40 mg (0,138 mmol) de diclorhidrato de (3S)-1-(8-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina y 31
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mg (0,138 mmol) de acido 1-(4-clorofenil)pirazol-3-carboxilico en 0,5 ml de NMP. A esta mezcla se le afiadieron 79
mg (0,207 mmol) de HATU y 0,120 ml (0,690 mmol) de N,N-diisopropiletilamina. La mezcla se agité a ta durante 1
hora, después se diluyé con 3 ml de DMSO vy se inyecté directamente sobre un sistema de HPLC semi-preparativa
de fase inversa (acetonitrilo al 5-60 %/agua, TFA al 0,1 %). Las fracciones puras se concentraron al vacio, se
disolvieron en 1 ml de metanol y se pasaron a través de un cartucho de resina de bicarbonato (PL-HCO3 MP SPE
500 mg/6 ml). A la solucion resultante se le afiadieron 15 pl de acido clorhidrico concentrado y los volatiles se
eliminaron al vacio para dar 49 mg del producto deseado en forma de una sal HCI (rendimiento del 78 %). '"H RMN
(400 MHz, DMSO) 5 11,38 (s, 1 H), 8,78 (d, J = 7,0 Hz, 1 H), 8,59 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 7,95 (d, = 7,0, 2 H), 7,81 (m,
2 H),761(d,J=8,8Hz 2H),692(s, 1H), 6,85(d, J=5,5Hz, 1H), 6,76 (d, J =2,2 Hz, 1 H), 4,70-4,65 (m, 1 H),
4,18-3,80 (m, 4 H), 2,48 (s, 3 H), 2,38-2,18 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H21CINeéO [M + H]* 421,2,
observado 421.

Ejemplo 21: Sintesis de 6-metil-N-[(3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-il] quinazolin-2-carboxamida

CIHsN -
Ng_.CO.H
D o A
N =N HN N.__N
HATU z ]
- Ipl'zEtN
=T NHCE WP ta. /N
\ N .

Se disolvieron 43 mg (0,156 mmol) de diclorhidrato de (3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-amina y 33 mg
(0,156 mmol) de clorhidrato de acido 6-metilquinazolin-2-carboxilico en 0,4 ml de NMP. A esta mezcla se le
afadieron 85 mg (0,224 mmol) de HATU y 155 pl (0,892 mmol) de N,N-diisopropiletilamina. La mezcla se agit6 a ta
durante 30 minutos, después se diluydé con 3 ml de DMSO y se inyectd directamente sobre un sistema de HPLC
semi-preparativa de fase inversa (acetonitrilo al 5-40 %/agua, TFA al 0,1 %). Las fracciones puras se concentraron al
vacio para dar 39 mg del producto deseado en forma de una sal TFA (rendimiento del 51 %). '"H RMN (400 MHz,
CDsOD) 69,49 (s, 1 H), 8,04 (d,J=9,1Hz, 1H),7,93(d,J=69Hz, 2H),7,75(d,J=15Hz,1H),7,70(d,J=5,9
Hz, 1 H), 7,55 (s, 1 H), 6,92 (s, 1 H), 6,85 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 5,00-3,70 (m, 5 H), 3,30 (s, 3 H), 2,60-2,30 (m, 2 H);
MS: (ES) m/z calculado para C21H20NsO [M + H]* 373,2, observado 373.

Ejemplo 22: Sintesis de 1-(4-clorofenil)-N-[(3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-il]pirazol-3-carboxamida
- sal trifluoroacetato

XN
0 NI/\N I}JN
on W QN N
N= Q L/
N/ H,N *2HCl " NH
/©/ N
= HATU, TEA, DMSO &l

A una solucion de acido 1-(4-clorofenil)pirazol-3-carboxilico (49 mg, 0,22 mmol) en 0,80 ml de DMSO se le afadié
diclorhidrato de (3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-amina (74 mg, 0,27 mmol) seguido de trietilamina (0,12 ml,
0,86 mmol) y HATU (92 mg, 0,24 mmol). Después de 1,5 horas, la mezcla de reaccién se diluyé con 1 ml de agua,
se filtrd, se purificé por HPLC preparativa de fase inversa (gradiente al 22-36 % de CH3CN/H20 con modificador de
TFA al 0,1 %) y se seco (liofilizador) para dar el producto. '"H RMN (400 MHz, CD30OD) & 8,76 (d, J = 6,2 Hz, 1 H),
8,31 (s, 1H), 7,86 (d,J=8,8Hz, 2H),7,77 (d, I =2,5Hz, 1 H), 7,72 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 7,57 (d, J = 5,5 Hz, 1 H),
7,50 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 6,96 (d,J=2,5, 1 H), 6,93 (dd, J = 2,6, 7,0 Hz, 1 H), 6,84 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 4,95-4,80 (m,
1 H), 4,70-3,70 (a, 4 H), 2,60-2,30 (m, 2 H). MS: (ES) 407,2 (M+H").

Ejemplo 23: Sintesis de 1-(o-tolil)-N-[(3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-il]pirazol-3-carboxamida - sal
trifluoroacetato
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A una solucién de acido 1-(o-tolil)pirazol-3-carboxilico (35 mg, 0,17 mmol) en 0,80 ml de DMSO se le anadio
diclorhidrato de (35)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-amina (46 mg, 0,17 mmol), seguido de trietilamina (0,10 ml,
0,70 mmol) y HATU (80 mg, 0,21 mmol). Después de 1 hora, la mezcla de reaccién se diluyé en diclorometano (70
ml), se lavé con agua (20 ml) y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por HPLC preparativa de fase
inversa (gradiente al 20-40 % de CH3CN/H20 con modificador de TFA al 0,1 %) y se secd (liofilizador) para dar el
compuesto deseado. '"H RMN (400 MHz, CD3OD) & 8,62 (d, J =5,9 Hz, 1 H), 7,88 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 7,75 (s, 1 H),
7,70 (d, J=5,9 Hz, 1 H), 7,54 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 7,40-7,25 (m, 4 H), 6,94 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 6,91 (dd, J = 2,6, 4,4
Hz, 1 H), 6,82 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 4,95-3,65 (a, 5 H), 2,58-2,30 (m, 2 H), 2,20 (s, 3 H). MS: (ES) 387,2 (M+H").

Ejemplo 24: Sintesis de 1-(o-tolil)-N-[(3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-il]-1,2,4-triazol-3-carboxamida -
sal trifluoroacetato

N~ ™~
0 |/\N NN

OH N NN\ N
,«2— Q\/ OQW

N H,oN « 2 HCI

HATU, TEA, DMSO

A una solucién de acido 1-(o-tolil)-1,2,4-triazol-3-carboxilico (43 mg, 0,21 mmol) en 1 ml de DMSO se le afiadié
diclorhidrato de (3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-amina (60 mg, 0,22 mmol) seguido de trietilamina (0,12 ml,
0,89 mmol) y HATU (80 mg, 0,21 mmol). Después de 20 minutos, la mezcla de reaccion se inactivd con 10 ml de
agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica se separd y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé por HPLC preparativa de fase inversa (gradiente al 20-40 % de CH3CN/H20 con modificador de TFA al 0,1
%) y se seco (liofilizador) para dar 20 mg del compuesto deseado (rendimiento del 19 %). '"H RMN (400 MHz,
CDsOD) & 8,73 (s, 1 H), 7,76 (d, 3 = 2,6 Hz, 1 H), 7,70 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 7,55 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 7,50-7,32 (m, 4
H), 6,92 (dd, J = 2,5, 4,4 Hz, 1 H), 6,83 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 4,95-4,80 (m, 1 H), 4,70-3,70 (a, 5 H), 2,60-2,30 (m, 2 H),
2,22 (s, 3 H). MS: (ES) 388,2 (M+H*).

Ejemplo 25: Sintesis de  N-[(3S)-1-(8-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il]-5-fenil-pirimidin-2-
carboxamida - sal trifluoroacetato
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a) A una solucion de acido 5-bromopirimidin-2-carboxilico (41 mg, 0,20 mmol) en 0,80 ml de DMSO se le afiadio
diclorhidrato de (3S)-1-(8-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina (61 mg, 0,21 mmol), seguido de
trietilamina (0,12 ml, 0,86 mmol) y HATU (81 mg, 0,21 mmol). Después de 20 minutos, la mezcla de reaccion se
inactivé con 10 ml de agua y se extrajo con diclorometano. La capa orgénica se separd y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiOz, NHs al 2 % 7 M en MeOH/diclorometano).
MS: (ES) 402,2 (M+H*).

b) En un vial de 4 ml, el producto de la etapa a se combiné con acido fenilborénico (24 mg, 0,2 mmol), Pd(PPhs)s
(23 mg, 0,020 mmol), tolueno desgasificado (2 ml), y K2CO3 2 M desgasificado (0,3 ml, 0,6 mmol). El vial se cerrd
herméticamente y la mezcla de reaccidn se agité en una placa caliente precalentada a 100 °C durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, se purificod por HPLC preparativa de fase inversa (gradiente
al 20-30 % de CH3CN/H20 con modificador de TFA al 0,1 %) y se seco (liofilizador) para dar el producto
deseado. "H RMN (400 MHz, CD3sOD) & 9,18 (s, 2 H), 7,77 (d, J = 7,0 Hz, 2 H), 7,67 (d, J = 5,9 Hz, 2 H), 7,57-
7,48 (m, 3 H), 6,76-6,72 (m, 2 H), 4,95-4,80 (m, 1 H), 4,32-4,24 (m, 1 H), 4,10-3,90 (m, 3 H), 2,64 (s, 3 H), 2,50-
2,35 (m, 2 H). MS: (ES) 389,2 (M+H").

Ejemplo 26: Sintesis de N-[(3S)-1-(8-metilpirrolo[1,2-a] pirazin-1-il)pirrolidin-3-il]-1-(o-tolil)pirazol-3-
carboxamida - sal trifluoroacetato

M NN
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N /
OH N \ / j N N
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CR ] AN~
HATU, TEA, DMSO

A una solucion de acido 1-(o-tolil)pirazol-3-carboxilico (27 mg, 0,13 mmol) en 0,60 ml de DMSO se le afadid
diclorhidrato de (3S)-1-(8-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina (39 mg, 0,13 mmol), seguido de trietilamina
(0,080 ml, 0,58 mmol) y HATU (53 mg, 0,14 mmol). Después de 15 minutos, se afiadié acido acético (0,060 ml, 1
mmol) a la mezcla de reaccién, seguido de CHsOH (0,60 ml) y agua (0,70 ml). La mezcla se filtrd, se purifico por
HPLC preparativa de fase inversa (gradiente al 20-40 % de CH3CN/H20 con modificador de TFA al 0,1 %) y se seco
(liofilizador) para dar el producto deseado. 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7,87 (s, 1 H), 7,64 (m, 2 H), 7,40-7,28 (m, 4
H), 6,93 (s, 1 H), 6,74-6,70 (m, 2 H), 4,80-4,70 (m, 1 H), 4,30-4,20 (m, 1 H), 4,10-3,85 (m, 3 H), 2,61 (s, 3 H), 2,50-
2,35 (m, 2 H), 2,20 (s, 3 H). MS: (ES) 401,2 (M+H*).
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Ejemplo 27: Sintesis de N-[(3S)-1-(8-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il]-2-fenil-oxazol-4-carboxamida
- sal trifluoroacetato

N~~~
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'}‘{ HoN « 2 HC " NH
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0

HATU, TEA, DMSO

A una solucién de acido 2-feniloxazol-4-carboxilico (24 mg, 0,13 mmol) en 0,5 ml de DMSO se le afiadio diclorhidrato
de (3S)-1-(8-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina (41 mg, 0,14 mmol), seguido de trietilamina (0,080 ml,
0,58 mmol) y HATU (53 mg, 0,14 mmol). Después de 15 minutos, se afiadié acido acético (0,060 ml, 1 mmol) a la
mezcla de reaccion, seguido de CHsOH (0,60 ml) y agua (0,70 ml). La mezcla se filtrd, se purificé por HPLC

10 preparativa de fase inversa (gradiente al 20-40 % de CHsCN/H20 con modificador de TFA al 0,1 %) y se seco
(liofilizador) para dar el producto deseado. 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,72 (d, J= 8,1 Hz, 1 H), 8,45 (s, 1 H), 8,06
(d, J=8,1Hz, 2 H), 7,67 (d, J=5,5Hz, 2 H), 7,52 (m, 3 H), 6,76-6,73 (m, 2 H), 4,85-4,75 (m, 1 H), 4,30-4,22 (m, 1
H), 4,10-3,90 (m, 3 H), 2,64 (s, 3 H), 2,55-2,35 (m, 2 H). MS: (ES) 388,2 (M+H").

15 Ejemplo 28: Sintesis de 5-fenil-N-[(3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-il]pirimidin-2-carboxamida - sal
trifluoroacetato
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& /J/\//N PhB(OH),, Pd(PPh
' etapa a Br (OH)p, Pd( 3)as
K2003. Hzo, PhMe
etapa b
N
&
N N
0] | p
D
N=
W
20 a) A una solucion de acido 5-bromopirimidin-2-carboxilico (120 mg, 0,59 mmol) en 2,0 ml de DMSO se le afiadio

diclorhidrato de (3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-amina (160 mg, 0,58 mmol), seguido de trietilamina

(0,30 ml, 2,2 mmol) y HATU (228 mg, 0,60 mmol). Después de agitar durante una noche, la mezcla de reaccion

se inactivdé con 10 ml de agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica se separd y se concentré a

presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2, NHs al 2 % 7 M en
25 MeOHy/diclorometano). MS: (ES) 388,2 (M+H*).

b) En un vial de 4 ml, el producto de la etapa a (80 mg, 0,21 mmol) se combiné con acido fenilborénico (29 mg,
0,24 mmol), Pd(PPhs)s (25 mg, 0,021 mmol), tolueno desgasificado (2 ml), y K2COs 2 M desgasificado (0,35 ml,
0,7 mmol). El vial se cerré herméticamente y la mezcla de reaccién se agité en una placa caliente precalentada a
30 100 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se concentr6 a presion reducida, se purifico por HPLC
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preparativa de fase inversa (gradiente al 20-40 % de CH3CN/H20 con modificador de TFA al 0,1 %) y se seco
(liofilizador) para dar el producto deseado. 'H RMN (400 MHz, CD30D) 8 9,42 (d, J = 7,0 Hz, 0,8 H), 9,18 (s, 2 H),
7,77-7,70 (m, 4 H), 7,58-7,48 (m, 4 H), 6,93 (dd, J = 2,6, 4,4 Hz, 1 H), 6,85 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 5,00-3,65 (a, 5 H),
2,65-2,40 (m, 2 H). MS: (ES) 385,1 (M+H").

Ejemplo 29: Sintesis de 5-fenil-N-[(3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-il]-4H-1,2,4-triazol-3-carboxamida
- sal trifluoroacetato

N’ﬁ

| N7

O N \N/ N r/\l\l
(0] | /

-on
N \ HoN « 2 HCI NH
/ N N {
N’ - / N

H N

H

HATU, TEA, DMSO

A una solucion de 5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-carboxilato sédico (50 mg, 0,24 mmol) en 0,70 ml de DMSO se le afadio
diclorhidrato de (3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-amina (80 mg, 0,29 mmol), seguido de trietilamina (0,14 ml,
1,0 mmol) y HATU (105 mg, 0,28 mmol). Después de agitar la mezcla de reaccion durante una noche, se purificd
directamente por HPLC preparativa de fase inversa (20-30 % gradiente de CH3CN/H20 con modificador de TFA al
0,1 %) y se secd (liofilizador) para dar el producto deseado. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 11,40 (s, 1 H), 8,05 (d, J =
7,0Hz, 2 H), 7,91 (s, 1 H), 7,84 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,60-7,40 (m, 4 H), 7,00-6,90 (m, 2 H), 4,85-3,50 (a, 5 H), 2,45-
2,20 (m, 2 H). MS: (ES) 374,2 (M+H").

Ejemplo 30: Sintesis de 5-(dimetilamino)-N-[(3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-il]pirimidin-2-
carboxamida - sal trifluoroacetato

N N
f/} I,\
S iN IN Me;NH, Pd,DBA3, X-Phos, iiN N

Y Cs,CO3, THF, PhMe, 100 °C O | /
NH
Ne— _ q NH
\ N S\‘_}/\J
Br —N

En un vial de 4 ml, se combinaron 4-bromo-N-[(3,S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-il[oenzamida (57 mg, 0,15
mmol) con tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (26 mg, 0,023 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo
("X-Phos", 49 mg, 0,10 mmol), Cs2CO3 (250 mg, 0,77 mmol), tolueno desgasificado (1,0 ml), y dimetilamina 2 M en
THF (1 ml, 2 mmol). El vial se cerré6 herméticamente y la mezcla de reaccion se agitdé durante 22 horas a 100 °C. Se
adsorbié sobre gel de silice y se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, NHs al 2-5 % 7 M en
MeOH/diclorometano), seguido de HPLC preparativa de fase inversa (gradiente al 20-30 % de CHsCN/H20 con
modificador de TFA al 0,1 %) y se seco (liofilizador) para dar el producto deseado. 'H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,27 (s,2H), 7,75 (t,J=11,1H),7,70 (d, 3 =5,5,1H), 7,55 (s, 1 H), 6,91 (dt, J = 1,8, 2,6 Hz, 1 H), 6,83 (d, J = 5,5
Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,65-3,70 (a, 4 H), 3,10 (s, 6 H), 2,60-2,30 (m, 2 H). MS: (ES) 352,2 (M + H*).

Ejemplo 31: Sintesis de 5-(1-hidroxietil)-N-[(3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-il]pirimidin-2-
carboxamida - sal trifluoroacetato
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dioxano, 140 °C: HCI, H,O, TA
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W
Br
(0]

N
Y
S N N
o) | p NaBH,4
.)»NH MeOH
N-__ D OC
\ N

OH

a) En un recipiente a presion de paredes gruesas de 15 ml se afiadieron 4-bromo-N-[(3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-
1-ilpirrolidin-3-illbenzamida (289 mg, 0,747 mmol), tri-n-butil(1-etoxivinil)estafio (0,35 ml, 1,0 mmol),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (30 mg, 0,042 mmol) y dioxano desgasificado (4 ml). El recipiente se cerro
herméticamente y se sumergié en un bafio de aceite precalentado (140 °C). Después de 25 minutos, el recipiente
se retird del bafio de aceite, se dejé enfriar a temperatura ambiente, se traté con HCI 6 M (0,40 ml, 2,4 mmol), y
se agitdé durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyd con 200 ml de diclorometano y 20 ml de agua. La
capa organica se separé y se apartd, mientras que la fase acuosa se basific6 con NaOH y se extrajo con
diclorometano. Las capas organicas combinadas se concentraron a presién reducida y el residuo restante se
purific6 por cromatografia ultrarrapida (SiO2; CH3OH al 2-5 %/diclorometano) para obtener 209 mg de el
compuesto deseado (rendimiento del 80 %). MS: (ES) 351,2 (M+H"*).

b) La cetona preparada en la etapa a (56 mg, 0,16 mmol) se disolvié en 5 ml de MeOH y se enfrio a 0 °C en un
bafio de hielo. Se afadié borohidruro sédico (7,2 mg, 0,19 mmol), y la reaccién se agité durante 20 minutos a 0
°C. La reaccién se interrumpié con HCI 6 M, se concentré a presion reducida, se purificé directamente por HPLC
preparativa de fase inversa (gradiente al 20-30 % de CHsCN/Hz20 con modificador de TFA al 0,1 %) y se secé
(liofilizador) para dar el compuesto deseado. "H RMN (400 MHz, CD3OD) & 8,93 (s, 2 H), 7,79 (dd, J = 1,2, 2,7
Hz, 1 H), 7,74 (d,J=5,9Hz, 1 H), 7,58 (d, J = 3,5 Hz, 1 H), 6,94 (dd, J = 2,7, 5,7 Hz, 1 H), 6,87 (d, J = 5,9 Hz, 1
H), 5,02-4,95 (c, J = 6,6 Hz, 1 H), 4,80-3,60 (a, 5 H), 2,62-2,38 (m, 2 H), 1,53 (d, J = 6,6 Hz, 3 H). MS: (ES) 353,2
(M + H*).

Ejemplo 32: Sintesis de N-[(3R)-1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilpirrolidin-3-il]-1-fenil-1,2,4-triazol-3-carboxamida

NN
I N7
Seon s A
I\iN_N HoN' -2HC|N\/) A S NS
o -
HATU, DIPEA, DMF O/N\?N

Se combinaron acido 1-fenil-1,2,4-triazol-3-carboxilico (1,2 g, 6,3 mmol), diclorhidrato de (3R)-1-imidazo[1,2-
a]pirazin-8-ilpirrolidin-3-amina (2,0 g, 7,4 mmol), y diisopropiletilamina (13 ml, 75 mmol) juntos en 50 ml de DMF. A
esta mezcla se le afiadié HATU (2,5 g, 6,6 mmol). Después de agitar durante 3 minutos, El analisis por LCMS de una
alicuota indicé que la reaccién estaba completa. DIPEA y la mayor parte de la DMF se eliminaron a presion reducida.
El residuo se diluyé en 400 ml de EtOAc y se lavé con 50 ml de NaH2PO4 saturado. Se determiné que una gran
cantidad del producto deseado estaba presente en la fase organica, por lo tanto, se extrajo con 400 ml de i-PrOH al
10 % en vol./CHCIs. Las capas organicas combinadas se secaron (Na2S0Os4), se filtraron y se concentraron. El
producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, MeOH al 2-5 %/diclorometano) para proporcionar
936 mg del producto deseado (rendimiento del 39 %). "H RMN (400 MHz, CDClI3) & 8,54 (s, 1 H), 7,74 (td, J = 1,1,
7,5 Hz, 2 H), 7,56-7,48 (m, 4 H), 7,47-7,40 (m, 2 H), 7,37 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,33 (d, J = 4,3 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m,
1H), 4,50-4,35 (a, 1 H), 4,30-4,15 (a, 3 H), 3,45-3,30 (m, 1H), 2,90-2,75 (m, 1 H), 2,50-2,38 (m, 1 H), 2,25-2,15 (m, 1
H). MS: (ES) 375,2 (M+H").
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Ejemplo 33: Sintesis de N-[(3S)-1-(3-etilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il]-1-fenil-1,2,4-triazol-3-
carboxamida - sal trifluoroacetato

O

Br
o) P l NH,OAc j\ jl\
NH < POCI,, 80 °C

o, /] K:COs Me,CO,TA % “‘*N HOAc, 160 °C NH“~N 3 N “\N

o o) cl
)U |/ |/
S :NH

Boc

N NH
N \,:J K i DIPEA
0 Q P NQR NMP, 110 °C
N:}\NH @'N\?N '}' N n'Bu“‘NA‘@N/
O,N\?N ) QN’HLN) \—=/ BE
NH, 2 HCl /

TEA, HATU, DMSO

a) A una suspension de 2-(tricloroacetil)pirrol (380 mg, 1,79 mmol) y K2COs (780 mg, 5,7 mmol) en 5 ml de
acetona se le afiadié una solucion de 1-bromo-2-butanona (400 mg, 2,7 mmol) en 2 ml de acetona. La mezcla se
agité durante 19 horas a temperatura ambiente antes de la filtracion y la concentraciéon a presion reducida para
obtener 3-etil-1H-pirrolo[2, 1-c][1,4]oxazin-1-ona (298 mg, cuantitativa), que se usé en la siguiente etapa sin
purificacion.

b) En un recipiente a presion de vidrio de paredes gruesas de 150 ml se afadieron la lactona de la etapa a, 3-etil-
1H-pirrolo[2,1-c] [1,4]oxazin-1-ona (2,6 g, 16 mmol), NH4OAc (6,0 g, 78 mmol) y acido acético (40 ml). El
recipiente se cerré herméticamente, se sumergié en un bafio de aceite precalentado ajustado a 160 °C, y se
agité durante 3 horas. Después, se elimind a presion reducida acido acético y el residuo se purific6 por
cromatografia ultrarrapida (SiO2, MeOH al 2 %/diclorometano) para obtener 3-etilpirrolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona
(760 mg, rendimiento del 29 %). MS: (ES) 163,1 (M+H*).

c) Se combiné 3-Etilpirrolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona de la etapa b (760 mg, 4,7 mmol) con POCI3 (20 ml) y se agitd
a 80 °C durante 20 minutos. Se elimind a presion reducida POCIs. El residuo se recogié en DCM y se lavo dos
veces con bicarbonato sodico saturado. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y
se concentro a presion reducida. El residuo se usé en la siguiente etapa sin purificacion.

d) En un vial de 20 ml se combinaron N-[(3S)-pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo (610 mg, 3,3 mmol), 1-cloro-
3-etilpirrolo[1,2-a]pirazina de la etapa ¢ (470 mg, 2,6 mmol), DIPEA (2,0 mmol, 11 mmol) y tetrafluoroborato de 1-
butil-3-metilimidazolio (100 mg, 0,4 mmol) y la mezcla se calentd durante 45 minutos a 110 °C. Se afadi6 1-
metilpirrolidinona (1 ml) seguido de mas cantidad de N-[(3S)-pirrolidin-3-iljlcarbamato de terc-butilo (200 mg, 1,1
mmol), y la reacciéon se agité durante una hora mas a 110 °C. Después, se afadieron 400 mg adicionales (2,2
mmol) de la aminopirrolidina, y la mezcla se agité a 110 °C durante 20 minutos mas. La mezcla de reaccion se
seco al vacio y se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiOz, NHs al 2 % 7 M en MeOH/diclorometano). El
intermedio Boc-protegido deseado se obtuvo después del secado. El residuo se recogié en una cantidad minima
de metanol y diclorometano y se traté con HCI 4 M en dioxano (3 ml, 12 mmol). La mezcla se calentd a 50 °C y
se agitdé durante 30 minutos, tiempo después del cual el matraz se retird del calor, se dejo enfriar a temperatura
ambiente, y se afiadioé éter. El precipitado de color pardo resultante, diclorhidrato de (3S)-1-(3-etilpirrolo [1,2-
a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina se recogi6 por filtracion y se seco al vacio; 638 mg, rendimiento del 86 %).

e) Se combinaron acido 1-fenil-1,2,4-triazol-3-carboxilico (34 mg 0,18 mmol), diclorhidrato de (3S)-1-(3-
etilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina (63 mg, 0,21 mmol) y trietilamina (0,13 ml, 0,93 mmol) en 1 ml de
DMSO. Se afiadié HATU (74 mg, 0,19 mmol) y la mezcla se agité durante 40 minutos. El DMSO se eliminé a
presion reducida y el residuo se purific6 por HPLC preparativa de fase inversa (gradiente al 10-30 % de
CH3CN/H20 con modificador de TFA al 0,1 %) y se secd (liofilizador) para dar el compuesto deseado. 'H RMN
(400 MHz, CDsOD) 6 9,14 (s, 1 H), 9,05 (d, J = 6,7 Hz, 1 H), 7,88 (d, J = 7,4 Hz, 2 H), 7,71 (s, 1 H), 7,60-7,46 (m,
5H), 6,89 (dd, J = 2,8, 4,7 Hz, 1 H), 4,95-4,80 (m, 1 H), 4,78-3,80 (a, 4 H), 2,68 (c, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,60-2,40 (m,
2 H), 1,33 (t, 3 =7,4 Hz, 3 H). MS: (ES) 402,2 (M+H").

Ejemplo 34: Sintesis de N-[(3S)-1-(3-etilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il]-1-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazol-3-
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carboxamida - sal trifluoroacetato

NN
N
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/ N
NJOH H,N  *2 HCl
NN - .
r TEA, HATU, DMSO

5 Se combinaron acido 1-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazol-3-carboxilico (35 mg 0,17 mmol), diclorhidrato de (3S)-1-(3-
etilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina (60 mg, 0,20 mmol) y trietilamina (0,12 ml, 0,86 mmol) en 1 ml de
DMSO. Se afiadié HATU (72 mg, 0,19 mmol) y la mezcla se agité durante 50 minutos. El DMSO se eliminé a presion
reducida y el residuo se purific6 por HPLC preparativa de fase inversa (gradiente al 10-30 % de CH3CN/H20 con
modificador de TFA al 0,1 %) y se seco (liofilizador) para dar el compuesto deseado. '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &

10 9,10 (s, 1 H), 7,92-7,88 (m, 2 H), 7,71 (s, 1 H), 7,53 (s, 2 H), 7,35 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 6,89 (dd, J = 2,4, 4,7 Hz, 1 H),
4,95-4,80 (m, 1 H), 4,78-3,80 (a, 4 H), 2,68 (¢, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,60-2,35 (m, 2 H), 1,33 (t, J = 7,4 Hz, 3 H). MS: (ES)
420,2 (M+H*).

Z

r
(@]
b3
5

N

Ejemplo 35: Sintesis de N-[(3S)-1-(3-etilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il]-2-(4-hidroxi-1-piperidil)tiazol-4-
15 carboxamida - sal trifluoroacetato

Bl ap
TEA, HATU, DMSO ’C /L

Se combinaron &acido 2-(4-hidroxi-1-piperidil)tiazol-4-carboxilico (40 mg 0,18 mmol), diclorhidrato de (3S)-1-(3-

20 etilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina (60 mg, 0,20 mmol) y trietilamina (0,13 ml, 0,93 mmol) en 1 ml de
DMSO. Se afadié HATU (77 mg, 0,20 mmol) y la mezcla se agité durante 40 minutos. EI DMSO se elimind a presion
reducida y el residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa (gradiente al 10-30 % de CH3CN/H20 con
modificador de TFA al 0,1 %) y se seco (liofilizador) para dar el compuesto deseado. 'H RMN (400 MHz, CD30OD) &
7,70 (d, J= 2,4 Hz, 1 H), 7,52-7,50 (m, 2 H), 7,41 (s, 1 H), 6,89 (dd, J = 2,4, 4,3 Hz, 1 H), 4,95-4,78 (m, 2 H), 4,60-

25 3,70 (a, 4 H), 3,95-3,80 (m, 2 H), 3,36-3,20 (m, 2 H), 2,68 (c, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,60-2,30 (m, 2 H), 1,98-1,90 (m, 2 H),
1,62-1,55 (m, 2 H), 1,33 (t, J = 7,4 Hz, 3 H). MS: (ES) 441,2 (M+H"*).

‘\Z

Ejemplo 36: 1-(4-fluorofenil)-N-[(3R)-1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilpirrolidin-3-il]-1,2,4-triazol-3-carboxamida

N
1/\ N’\
o ( :N N /
| N N
‘e\“OH B <3 / 0 Q |/
N= 2 _ )\NH
N

l\i ~N N
,@ i HATU, TEA, DMF N
F ,O’ A
F

30
Una mezcla de &cido 1-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazol-3-carboxilico (300 mg 1,4 mmol), diclorhidrato de (3R)-1-

pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-amina (400 mg, 1,4 mmol) y trietilamina (1,5 ml, 11 mmol) se combinaron en 8 ml
de DMF. La mezcla se agit6 durante 30 minutos antes de anadir HATU (576 mg, 1,5 mmol) y después la mezcla se
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agité a 60 °C durante 1 hora. La mezcla se sometié a cromatografia (SiO2, MeOH al 5-20 %/EtOAc). Una porcién del
residuo recuperada del analisis por cromatografia ultrarrapida se purificé por HPLC preparativa de fase inversa
(gradiente al 10-30 % de CH3CN/H20 con modificador de TFA al 0,1 % y se concentrd a presion reducida para dar
70 mg de una sal TFA del compuesto deseado. La sal TFA se convirtié en la base libre suspendiéndola en NaCl
saturado (1 ml), afiadiendo NaOH 1 M (0,6 ml, 0,6 mmol) y por extraccién con diclorometano. La eliminacién de
diclorometano dio como resultado un residuo vitreo. La muestra se disolvié en CH3CN/H20 y se seco (liofilizador)
para obtener un polvo de color blanco (28 mg, rendimiento del 5 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,31 (s, 1 H), 8,92
(d, J=59Hz, 1H),7,92-7,85 (m, 3 H), 7,76 (s, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,41 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 4,7 Hz, 1 H),
4,65-4,50 (m, 1 H), 4,48-3,65 (a, 4 H), 2,30-2,05 (m, 2 H). MS: (ES) 393,2 (M+H*).

Ejemplo 37: Sintesis de N-[(3S)-1-(3-isopropilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il]-1-fenil-1,2,4-triazol-3-
carboxamida - sal trifluoroacetato

(8]
o H Br NH4OAc
N \])J\J 01 HOAc. 160 °C HNT POCI;, 70°C N7
Cl{ N/ |

" N " N —— N
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KoCO3, Me,CO, 50 °C om O}\V‘L_/) ! \
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N

| ] H
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N | N NJ DIPEA
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| N N
o oG
TEA, HATU,DMSO  HyN <2 HCI

a) A una suspension de 2-(tricloroacetil)pirrol (5,3 g, 25 mmol) y K2COs (11 g, 76 mmol) en 100 ml de acetona se
le afiadié una solucién de 1-bromo-3-metilbutan-2-ona (4,5 g, 27 mmol) en 30 ml de acetona. La mezcla se agitd
durante 1 hora a 50 °C antes de la filtracion y la concentraciéon a presion reducida para obtener 3-isopropil-1H-
pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin-1-ona (4,1 g, 93 %), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

b) En un tubo a presion de vidrio de paredes gruesas de 150 ml se afadieron la lactona de la etapa a, 3-
isopropil-1H-pirrolo[2,1-c] [1,4]oxazin-1-ona (4,1 g, 23 mmol), NH4OAc (9,4 g, 122 mmol) y acido acético (25 ml).
El tubo se cerr6 herméticamente con un casquillo de teflon, se sumergié en un bafio de aceite precalentado
ajustado a 160 °C, y se agité durante 9 horas a esta temperatura. El tubo se retiré del bano, se afiadieron 10 g
mas (130 mmol) de NH4OAc, y la reaccién se agité a 160 °C durante 3 horas adicionales. Después, se elimino a
presion reducida acido acético, y el residuo se recogié en 150 ml de DCM y 30 ml de NaHCO3 saturado. Después
de la filtracion a través de celite, la fase acuosa se separd y se descartd, la fase organica se concentré y se
purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, MeOH al 1 %/diclorometano) para proporcionar 2,0 gramos de 3-
isopropilpirrolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona (rendimiento del 49 %). MS: (ES) 177,2 (M+H").

c¢) 3-isopropilpirrolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona de la etapa b (1,6 g, 4,7 mmol) se combin6é con POCIs (20 ml) y se
agitdé a 70 °C durante 20 minutos. Se elimind a presion reducida POCIs. El residuo se recogié en DCM y se lavo
dos veces con bicarbonato sédico saturado. Después, la fase organica se secé sobre sulfato sédico, se filtrd y se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, MTBE al 5-10
%/hexanos) para proporcionar cloro-3-isopropilpirrolo[1,2-a]pirazina (1,09 g, rendimiento del 62 %).

d) En un vial de 20 ml se combinaron N-[(3S)-pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo (2,06 g, 11,1 mmol), 1-cloro-
3-isopropilpirrolo[1,2-a]pirazina de la etapa c¢ (1,09 g, 56 mmol), DIPEA (4,0 mmol, 23 mmol) y 1-
metilpirrolidinona (1 ml) y la mezcla se calent6 con agitaciéon en un vial a 110 °C durante 1 hora. La temperatura
se disminuyo a 90 °C y la reaccién se agité durante 16 horas mas. Después, la mezcla de reaccion organica se
diluyé en DCM (100 ml), se lavd con agua (20 ml), se secé (Naz2S0s), se filtrd y se concentré a presion reducida.
El residuo se purificdé por cromatografia ultrarrapida (SiO2, NH3 7 M al 2 % en MeOHy/diclorometano). El
intermedio Boc-protegido deseado se obtuvo después del secado. Se recogid en una cantidad minima de
metanol y diclorometano y se traté con HCI 4 M en dioxano (4 ml, 16 mmol). La mezcla se calenté a 50 °C y se
agité durante 20 minutos, tiempo después del cual el matraz se retir6 del calor, se dejé enfriar a temperatura
ambiente, y se afadié dioxano. El precipitado de color blanco resultante, diclorhidrato de (3S)-1-(3-
isopropilpirrolo [1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina, se recogié por filtracion y se secd al vacio; 925 mg,
rendimiento del 52 %).
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e) Se combinaron acido 1-fenil-1,2,4-triazol-3-carboxilico (54 mg 0,29 mmol), diclorhidrato de (3S)-1-(3-
isopropilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina (98 mg, 0,31 mmol) y trietilamina (0,16 ml, 1,2 mmol) en 0,6 ml
de DMSO. Se afiadi6 HATU (110 mg, 0,29 mmol) y la mezcla se agité durante 1 hora. El DMSO se elimin6 a
presion reducida y el residuo se purifico por HPLC preparativa de fase inversa (gradiente al 10-30 % de
CH3CN/H20 con modificador de TFA al 0,1 %) y se secd (liofilizador) para dar el compuesto deseado. "H RMN
(400 MHz, CD3s0OD) 6 9,14 (s, 1 H), 7,89 (d, J = 7,4 Hz, 2 H), 7,73 (s, 1 H), 7,60-7,46 (m, 5 H), 6,90 (dd, J = 2,7,
4,3 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,60-3,85 (a, 4 H), 3,05-2,95 (m, 1 H), 2,60-2,38 (m, 2 H), 1,35 (d, J = 6,6 Hz, 6
H). MS: (ES) 416,2 (M+H*).

Ejemplo 38: Sintesis de 1-(4-fluorofenil)-N-[(3S)-1-(3-isopropilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il]-1,2,4-
triazol-3-carboxamida - sal trifluoroacetato

rf\
0 N

O f
OH |/ N N
N= HoN <2 HCl 0 |
N N - NjNH
P TEA, HATU, DMSO L
/O,N\?N
F

Se combinaron acido 1-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazol-3-carboxilico (53 mg 0,26 mmol), diclorhidrato de (3S)-1-(3-
isopropilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina (91 mg, 0,29 mmol) y trietilamina (0,16 ml, 1,15 mmol) en 0,6 ml
de DMSO. Se afiadié HATU (104 mg, 0,27 mmol) y la mezcla se agité durante 1 hora. El DMSO se elimin6 a presion
reducida y el residuo se purific6 por HPLC preparativa de fase inversa (gradiente al 10-30 % de CHsCN/H20 con
modificador de TFA al 0,1 %) y se secd (liofilizador) para dar el compuesto deseado. '"H RMN (400 MHz, CDsOD) &
9,10 (s, 1H), 7,92 (dd, J=4,7,7,0Hz, 2 H), 7,73 (s, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,54 (d, J = 4,3 Hz, 1 H), 7,35 (t, J = 8,6 Hz,
2H), 6,91 (dd, J = 2,7, 4,3 Hz, 1 H), 5,00-4,85 (m, 1H), 4,60-3,65 (a, 4 H), 3,05-2,95 (m, 1 H), 2,60-2,38 (m, 2 H), 1,35
(d,J=7,0Hz, 6 H). MS: (ES) 434,2 (M+H*).

Ejemplo 39: Sintesis de 2-(4-hidroxi-1-piperidil)-N-[(3S)-1-(3-isopropilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-
illtiazol-4-carboxamida - sal trifluoroacetato

N
/ N N
N N /
| / N
HoN -2HCI Q | »
NA \
TEA, HATU, DMSO " ,Q

HO

Se combinaron acido 2-(4-hidroxi-1-piperidil)tiazol-4-carboxilico (54 mg, 0,24 mmol), diclorhidrato de (3S)-1-(3-
isopropilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina (81 mg, 0,26 mmol) y trietilamina (0,14 ml, 1,0 mmol) en 0,6 ml de
DMSO. Se afadio HATU (104 mg, 0,27 mmol) y la mezcla se agité durante 25 minutos. EI DMSO se elimind a
presion reducida y el residuo se purifico por HPLC preparativa de fase inversa (gradiente al 10-30 % de CH3CN/H20
con modificador de TFA al 0,1 %) y se seco (liofilizador) para dar el compuesto deseado. 'H RMN (400 MHz,
CDsOD) 6 7,72 (d,J = 2,4 Hz, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,52 (d, J = 4,3 Hz, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 6,90-6,87 (m, 1 H), 4,95-
4,70 (m, 2 H), 4,60-3,80 (a, 4 H), 3,95-3,80 (m, 2 H), 3,36-3,20 (m, 2 H), 3,05-2,95 (m, 1 H), 2,60-2,30 (m, 2 H), 1,98-
1,90 (m, 2 H), 1,62-1,55 (m, 2 H), 1,35 (d, J = 6,6 Hz, 6 H). MS: (ES) 455,2 (M+H").

Ejemplo 40: Sintesis de 1-(2-fluorofenil)-N-[(3S)-1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilpirrolidin-3-il]-1,2,4-triazol-3-
carboxamida - sal trifluoroacetato
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Se combinaron acido 1-(2-fluorofenil)-1,2,4-triazol-3-carboxilico (41 mg 0,20 mmol), diclorhidrato de (3S)-1-

imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilpirrolidin-3-amina (69 mg, 0,25 mmol) y trietilamina (0,11 ml, 0,80 mmol) en 0,5 ml de
5 DMSO. Se afiadiéo HATU (80 mg, 0,21 mmol) y la mezcla se agité durante 10 minutos. Esto se siguioé de la adicion de

acido acético (0,1 ml), MeOH (0,4 ml) y agua (1 ml), filtracion, y purificacion por HPLC preparativa de fase inversa

(gradiente al 10-30 % de CH3CN/H20 con modificador de TFA al 0,1 %) y se seco (liofilizador) para dar 40 mg del

compuesto deseado (rendimiento del 40 %). 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,96 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 8,05 (s, 1 H),

7,95-7,82 (m, 3 H), 7,56-7,38 (m, 3 H), 7,17 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 5,00-3,65 (a, 5 H), 2,60-2,38 (m, 2 H). MS: (ES)
10  393,2 (M+H*).

Ejemplo 41: Sintesis de N-[(3S)-1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilpirrolidin-3-il]-1-(4-metilsulfonilfenil)-1,2,4-triazol-3-
carboxamida - sal trifluoroacetato

B(OH),
COMe  NaOH H.O CO,H
COoMe s TRV
N=( . /©/ N=( THF, MeOH; HCI N=(
! N\{,N

1 . . N__N
" ey - O
Cu(OAc);, CsHsN, | [

DMF, 90 °C
(COCI),, DMF,
1,2-DCE, 50 °C;

e

HN < 2 HCI

DIPEA, DCM, 40 °C
N
Y |
QN N
|
3 NH N\/) T/\
N= CH;S0;Na, Cul, L-prolina, o N/HT\N)
i Cs,CO,, DMSO, 120 °C Q Y,
5 N N 23 s N
S N=
Y /@,N\,)N
[

a) Un matraz de 100 ml se cargd con 1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo (2,8 g, 16 mmol), acido 4-
yodofenilborénico (4,0 g, 16 mmol), Cu(OAc)z (3,3 g, 18 mmol), piridina (1,5 ml, 19 mmol) y DMF (30 ml). La
mezcla se agité en un bafio de aceite precalentado ajustado a 90 °C durante 30 minutos, tiempo durante el cual

20 la soluciéon cambio de color de un azul intenso a un verde claro. La mezcla se diluyé en EtOAc (200 ml), se filtro,
y se lavo con 3:1 v/iv de NH4Cl saturado-NH4OH al 30 %. La fase organica se concentré al vacio y el residuo
resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 20 %-60 %/hexanos) para obtener un polvo
de color blanco de 1-(4-yodofenil)-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo (830 mg, rendimiento del 16 %).

15

25 b) Se disolvié 1-(4-yodofenil)-1,2,4-triazol-3-carboxilato de metilo (830 mg, 2,5 mmol) en MeOH (20 ml) y THF (10
ml). Se afiadié NaOH 1 M (2,5 ml, 2,5 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadio
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mas cantidad de NaOH 1 M (2,5 ml, 2,5 mmol) y la reaccion se calenté a 50 °C durante 30 minutos. Después de
enfriar a temperatura ambiente, el pH se ajustd a 4 mediante la adicion de HCI 6 M, MeOH y THF se eliminaron a
presion reducida y el precipitado de color blanco resultante se recogié por filtracion y se secé al vacio para
obtener 680 mg (rendimiento del 86 %) de acido 1-(4-yodofenil)-1,2,4-triazol-3-carboxilico.

¢) A una suspension de acido 1-(4-yodofenil)-1,2,4-triazol-3-carboxilico (680 mg, 2,15 mmol) en 1,2-dicloroetano
(8 ml) se le afiadi6 cloruro de oxalilo (0,30 ml, 3,4 mmol) seguido de DMF (0,020 ml, 0,26 mmol). La mezcla se
agité en un bano de aceite a 50 °C durante 5 minutos, y después se concentrd a presion reducida y se seco al
vacio. El residuo obtenido se suspendié en DCM (10 ml) y a éste se le afadioé diclorhidrato de (3S)-1-imidazo-
[1,2-a]pirazin-8-ilpirrolidin-3-amina (650 mg, 2,36 mmol) seguido de DIPEA (1,5 ml, 8,6 mmol). La mezcla se
agitd, se llevd brevemente a ebullicidn, se retird de la fuente de calor y se agité durante 20 minutos mas.
Después de la concentracion a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2;
MeOH al 2 %/diclorometano) para obtener 886 mg de una espuma de color blanco (rendimiento del 82 %).

d) Se combinaron N-[(3S)-1-Imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilpirrolidin-3-il]-1-(4-yodofenil)-1,2,4-triazol-3-carboxamida de
la etapa ¢ (73 mg, 0,15 mmol), metanosulfinato sédico (31 mg, 0,30 mmol), Cul (5,4 mg, 0,028 mmol), prolina
(6,8 mg, 0,059 mmol), Cs2C0O3 (23 mg, 0,70 mmol) y DMSO (0,40 ml) juntos en un vial de 4 ml y se agitaron a
120 °C durante 3 h. La mezcla de reaccioén se purificod por HPLC preparativa de fase inversa (gradiente al 10-30
% de CH3CN/H20 con modificador de TFA al 0,1 %) y se seco (liofilizador) para dar el compuesto deseado. 'H
RMN (400 MHz, CDsOD) d 9,31 (s, 1 H), 9,15 (d, J = 7,0 Hz, 0,5 H), 8,20-8,10 (m, 4 H), 8,05 (s, 1 H), 7,95 (d, J =
5,4 Hz, 1H),7,82(s, 1H),7,18 (d, J =5,8 Hz, 1 H), 5,00-3,65 (a, 5 H), 3,18 (s, 3 H), 2,60-2,38 (m, 2 H). MS: (ES)
453,2 (M+H*).

Ejemplo 42: Sintesis de N-[(3S)-1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilpirrolidin-3-il]-1-(p-tolil)-1,2,4-triazol-3-carboxamida
- sal trifluoroacetato

N
. 03 Y
Q N—/ MeB(OH),, Pd(dppf),. Q | j

N
AeLNH CsF, dioxano, 90 °C )NH
N= = N=

En un vial de 4 ml se combinaron N-[(3S)-1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilpirrolidin-3-il]-1-(4-yodofenil)-1,2,4-triazol-3-
carboxamida (64 mg, 0,13 mmol), &cido metilborénico (32 mg, 0,53 mmol), dicloruro de (1,1-
Bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio (I1) (9,5 mg, 0,013 mmol), CsF (67 mg, 0,44 mmol) y dioxano desgasificado (0,80
ml). El vial se cerré herméticamente y se agité a 90 °C durante 2 horas. El dioxano se eliminé a presién reducida y el
residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa (gradiente al 10-30 % de CH3CN/H20 con modificador de
TFA al 0,1 %) y se seco (liofilizador) para dar el compuesto deseado. '"H RMN (400 MHz, CD30OD) & 9,07 (s, 1 H),
8,05(s,1H),7,94(d,J=59Hz,1H),7,82(s,1H),7,74(d,J=8,6Hz,2H),7,38(d,J=8,6Hz,2H), 7,17 (d, J =
5,4 Hz, 1 H), 5,00-3,65 (a, 5 H), 2,60-2,38 (m, 2 H), 2,41 (s, 1 H). MS: (ES) 389,2 (M+H*).

Ejemplo 43: Sintesis de 1-(4-fluorofenil)-N-[(3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-il]-1,2,4-triazol-3-
carboxamida - sal trifluoroacetato

N7 |
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A una suspension de cloruro de 1-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazol-3-carbonilo (70 mg, 0,31 mmol) en DCM (10 ml) se le
afadio diclorhidrato de (3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-amina (104 mg, 0,38 mmol) seguido de DIPEA (0,70
ml, 4,0 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 10 minutos, se concentrd a presion reducida, se purificd por
HPLC preparativa de fase inversa (gradiente al 10-30 % de CH3CN/H20 con modificador de TFA al 0,1 %) y se seco
(liofilizador) para dar el compuesto deseado. 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 9,10 (s, 1 H), 7,91-7,88 (m, 2 H), 7,79
(dd,3=1,2,28Hz, 1H), 7,74 (d,J=59Hz, 1H), 7,59 (d, J=4,3Hz, 1 H), 7,34 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 6,95 (dd, J =
2,8,4,7 Hz, 1 H), 6,86 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 5,00-4,85 (m, 1H), 4,80-3,65 (a, 4 H), 2,60-2,38 (m, 2 H). MS: (ES) 392,2
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(M+H*).

Ejemplo 44: Sintesis de 1-(4-cianofenil)-N-[(3S)-1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilpirrolidin-3-il]-1,2,4-triazol-3-

carboxamida
N
. @ N
o N I\N) Zn(CN),, Pd(PPhs)a, N/S,N
N/ DMF, 80 °C 0 )
: QH v
N

En un vial de 4 ml se anadieron N-[(3S)-1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilpirrolidin-3-il]-1-(4-yodofenil)-1,2,4-triazol-3-
carboxamida (82 mg, 0,16 mmol), Zn(CN)2 (24 mg, 0,20 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (23 mg, 0,020
mmol) y DMF desgasificada. El vial se cerré herméticamente y la mezcla se agité a 80 °C durante 1 hora. La DMF se
elimind a presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2, NH3 7 M en
MeOH/diclorometano) para obtener 48 mg de un polvo de color blanco del producto deseado (rendimiento del 74 %).
"H RMN (400 MHz, CDClI3) 8 8,64 (s, 1 H), 7,94 (d, J = 6,6 Hz, 2 H), 7,85 (d, J = 6,6 Hz, 2 H), 7,55 (s, 1 H), 7,50 (s, 1
H), 7,44 (d, J = 4,3 Hz, 1 H), 7,40-7,30 (m, 2 H), 5,00-4,85 (m, 1H), 4,50-4,35 (a, 1 H), 4,30-4,15 (a, 3 H), 2,50-2,38
(m, 1 H), 2,25-2,15 (m, 1 H). MS: (ES) 400,1 (M+H").

Ejemplo 45: Sintesis de 1-(4-clorofenil)-N-[(3S)-3-(hidroximetil)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-
illpirazol-3-carboxamida

DIEA /130 °C
BocHN BocHN
OH /
2 HCI
1 Intermedio B1

Cl 2
O
& ” OH
N—(/ S ! \
o7 Wt h v
N-N OH P

HATU/DIEA
DMF, t.a. Cl

Cl Intermedio A2

a) A una mezcla de 1 (1,0 g, 4,6 mmol) y 580 mg de 2 (580 mg, 3,8 mmol) se le afiadieron 1,7 ml de base de
Hunig (9,5 mmol). La mezcla resultante se agitoé a 130 °C durante 3 h. Después de enfriar la mezcla a
temperatura ambiente, se afiadieron 200 ml de isopropanol/cloroformo (1:2), y los productos organicos se lavaron
con NaHCO3 acuoso saturado (2 x 20 ml) y salmuera (2 x 50 ml). Los extractos organicos se secaron sobre
MgSO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice (MeOH al 0-10 % en EtOAc) para obtener el producto deseado 3 en forma de un polvo de
color pardo (700 mg, 46 %).

b) Una mezcla de 3 (332 mg, 1,0 mmol) y 3 ml de 4,0 M de HCI en dioxano (12 mmol) se agité a 50 °C durante 1
h. Después, la mezcla se concentrd a presion reducida para dar un polvo de color pardo (300 mg, 98 %), que se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

¢) Un vial de 10 ml se cargd con el intermedio A2 (92 mg, 0,417 mmol), el intermedio B1(122 mg, 0,40 mmol),
HATU (166 mg, 0,437 mmol), base de Hunig (146 mg, 1,12 mmol) y 4 ml de DMF. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de isopropanol/cloroformo (1:2), seguido de
lavado con agua (2 x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSOs y se
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concentraron a presion reducida. El residuo se purifico a través de HPLC preparativa para obtener el producto
deseado (105 mg, 60 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,28 (d, J= 2,5 Hz, 1 H), 7,85 (dd, J = 2,2, 6,9 Hz, 2 H),
7,48 (dd,J=2,2,6,9 Hz,2 H), 7,42 (d,J=5,2Hz, 1 H), 7,39 (dd, J=1,1, 2,6 Hz, 1 H), 6,98 (d, J =4,4 Hz, 1 H),
6,93 (d, J=2,6 Hz, 1 H), 6,86 (d, J = 5,1 Hz, 1 H), 6,65 (dd, J = 2,5, 4,1 Hz, 1H), 4,34 (d, J = 11,4 Hz, 1 H), 4,15
(d, J = 11,4 Hz, 1 H), 4,02-3,88 (m, 4 H), 2,65-2,55 (m, 1H), 2,45-2,36 (m, 1H); MS: (ES) m/z calculado para
C22H21CIN6O2 [M + H]* 437,2, observado 437.

Ejemplo 46: Sintesis de 1-(4-fluorofenil)-N-[(3S)-3-(hidroximetil)-1-pirrolo[1,2-a] pirazin-1-il-pirrolidin-3-il]
pirazol-3-carboxamida

O 13*8 &

Intermedio A3 Intermedio B1
F

Un vial de 10 ml se cargd con el intermedio A3 (83 mg, 0,417 mmol), el intermedio B1(122 mg, 0,40 mmol), HATU
(166 mg, 0,437 mmol), base de Hunig (146 mg, 1,12 mmol) y 4 ml de DMF. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de isopropanol/cloroformo (1:2), seguido de lavado con agua
(2 x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purifico por HPLC para obtener el producto deseado (120 mg, 71 %). '"H RMN (400 MHz,
CD30D) 6 8,22 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 7,86-7,82 (m, 2 H), 7,42 (d, J =4,7 Hz, 1 H), 7,38 (t, J = 1,5 Hz, 1 H), 7,21 (dt, J
=2,2,8,4Hz, 2H),6,98 (d,J=4,4Hz, 1H),6,91(d,J=2,5Hz 1H), 6,86 (d, J=4,7 Hz, 1 H), 6,64 (dd, J = 2,5, 4,0
Hz, 1 H), 4,34 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,15 (d, J = 11,4 Hz, 1 H), 4,02-3,88 (m, 4 H), 2,65-2,55 (m, 1 H), 2,45-2,36 (m, 1
H); MS: (ES) m/z calculado para C22H2FNsO2 [M + H]* 421,2, observado 421.

Ejemplo 47: Sintesis de N-[(3S)-3-(hidroximetil)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-il]-2-(4-hidroxi-1-
piperidil)tiazol-4-carboxamida

OACN_QE]YO ‘LCH / E—— )~N ON /‘>
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HO 2 HCI
Intermedio A4 Intermedio B1
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Un vial de 10 ml se carg6 con el intermedio A4 (90 mg, 0,395 mmol), el intermedio B1(122 mg, 0,40 mmol), HATU
(166 mg, 0,437 mmol), base de Hunig (146 mg, 1,12 mmol) y 4 ml de DMF. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de isopropanol/cloroformo (1:2), seguido de lavado con agua
(2 x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé por HPLC para obtener el producto deseado (85 mg, 49 %). '"H RMN (400 MHz,
CD30D) 6 8,07 (s, 1 H), 7,80-7,76 (m, 1 H), 7,72 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,56 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,37 (s, 1 H), 6,94 (dd,
J=24,44Hz 1H), 6,85 (d, J=6,0Hz 1H), 480-4,60 (a, 1 H), 4,50-4,20 (a, 2 H), 4,02-3,80 (m, 4 H), 3,35-3,25
(m, 4 H), 2,78-2,66 (m, 1 H), 2,56-2,45 (m, 1 H), 1,98-1,88 (m, 2 H), 1,64-1,52 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C21H26N6O3S [M + H]* 443,2, observado 443.

Ejemplo 48: Sintesis de N-[(3S)-3-(hidroximetil)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-il]-1-fenil-1,2,4-triazol-3-
carboxamida
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N
NﬁN H2N~‘\CN 4 \\> ¢ \{)L '{\: /
N’Kfo - OH

N ~N
+ OH / ——— N
HO 2 HCI
Intermedio A5 Intermedio B1

Un vial de 10 ml se cargd con el intermedio A5 (76 mg, 0,40 mmol), el intermedio B1(122 mg, 0,40 mmol), HATU
(166 mg, 0,437 mmol), base de Hunig (146 mg, 1,12 mmol) y 4 ml de DMF. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de isopropanol/cloroformo (1:2), seguido de lavado con agua
(2 x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSOs y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purifico a través de HPLC preparativa para obtener el producto deseado (110 mg, 62 %). 'H
RMN (400 MHz, CD3s0OD) 6 9,12 (s, 1 H), 7,85 (td, J=1,5, 7,4 Hz, 2 H), 7,76 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 7,70 (d, J = 5,5 Hz,
2 H), 7,55 (m, 2 H), 7,46 (m, 1 H), 6,92 (s, 1 H), 6,83 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 4,60-3,80 (a, 4 H), 4,02 (s, 2 H), 2,82-2,70
(m, 1 H), 2,568-2,48 (m, 1 H); MS: (ES) m/z calculado para C21H21N7O2 [M + H]* 404,2, observado 404.

Ejemplo 49: Sintesis de 1-(4-fluorofenil)-N-[(3S)-3-(hidroximetil)-1-imidazo[1,2-a] pirazin-8-il-pirrolidin-3-il]
pirazol-3-carboxamida

DIEA /130 °C 3
BocHN NH BOCHN‘LC 1 HCI
OH N\/\
OH YJ:B 2 HCl

1 3 Intermedio B2
Cl
@) N
(\#L £
N
. 2 7T N ont o N
N-N N _J
Intermedio A3
HATU/DIEA
DMF, t.a.

a) A una mezcla de 1 (1,0 g, 4,6 mmol) y 580 mg de 2 (580 mg, 3,8 mmol) se le afiadieron 1,7 ml de base de
Hunig (9,5 mmol). La mezcla resultante se agitd a 130 °C durante 3 h. Después de enfriar la mezcla a
temperatura ambiente, se afiadieron 200 ml de isopropanol/cloroformo (1:2), y los productos organicos se lavaron
con NaHCO3 acuoso saturado (2 x 20 ml) y salmuera (2 x 50 ml). Los extractos organicos se secaron sobre
MgSO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico a través de cromatografia en columna
ultrarrépida sobre gel de silice (MeOH al 0 - 10 % en EtOAc) para obtener el producto deseado 3 en forma de un
polvo de color pardo (900 mg, 58 %).

b) Una mezcla de 3 (333 mg, 1 mmol) y 3 ml de HCI 4,0 M en dioxano (12 mmol) se agité a 50 °C durante 1 h.
Después, la mezcla se concentré a presion reducida para dar un polvo de color pardo (300 mg, 98 %), que se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

c) Un vial de 10 ml se cargé con el intermedio A3 (86 mg, 0,417 mmol), el intermedio B2 (120 mg, 0,40 mmol),
HATU (166 mg, 0,437 mmol), base de Hunig (146 mg, 1,12 mmol) y 4 ml de DMF. La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de isopropanol/cloroformo (1:2) seguido de
lavado con agua (2 x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 y se
concentraron a presién reducida. El residuo se purificé por HPLC para obtener el producto deseado (118 mg, 71
%). '"H RMN (400 MHz, CD3sOD) 3 8,23 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 8,01 (d, J = 1,1 Hz, 1 H), 7,89 (d, J = 5,7 Hz, 1 H),
7,86-7,82 (m,2H), 7,78 (s, 1 H), 7,22 (t, J=8,8 Hz, 2 H), 7,12 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 4,60-
3,80 (a, 4 H), 4,00 (s, 2 H), 2,80-2,70 (m, 1 H), 2,56-2,46 (m, 1 H); MS: (ES) m/z calculado para C21H20FN7O2 [M
+ H]* 422,2, observado 422.
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Ejemplo 50: Sintesis de N-[(3S)-3-(hidroximetil)-1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-il-pirrolidin-3-il]-2-(4-hidroxi-1-
piperidil)tiazol-4-carboxamida

0 N
S J;“ S~ N
HoN = N
HOCN S 2 \s_ S N
_<Nj\f N ——— >/N H Son N \)
2 HCl N
Intermedio A4 Intermedio B2

HO

Un vial de 10 ml se carg6 con el intermedio A4 (90 mg, 0,395 mmol), el intermedio B2 (120 mg, 0,40 mmol), HATU
(166 mg, 0,437 mmol), base de Hunig (146 mg, 1,12 mmol) y 4 ml de DMF. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de isopropanol/cloroformo (1:2) seguido de lavado con agua (2
x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purifico a través de HPLC preparativa para obtener el producto deseado (81 mg, 49 %). 'H
RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,02 (s, 1 H), 7,90 (d, J =55 Hz, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 7,35 (s, 2 H), 7,14 (d, J = 5,8 Hz, 1
H), 4,60-3,80 (a, 4 H), 3,94 (s, 2 H), 3,90-3,80 (m, 3 H), 3,32-3,20 (m, 2 H), 2,75-2,65 (m, 1 H), 2,52-2,45 (m, 1 H),
1,97-1,87 (m, 2 H), 1,64-1,50 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C20H25N703S[M + H]*444,2, observado 444.

Ejemplo 51: Sintesis de N-[(3S)-3-(hidroximetil)-1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-il-pirrolidin-3-il]-1-fenil-1,2,4-triazol-
3-carboxamida

Q”‘” @ijm <7)L'§~S:>

OH N/ DMFta NN
2 HCl

Intermedio A5 Intermedio B2

Un vial de 10 ml se cargd con el intermedio A5 (76 mg, 0,40 mmol), el intermedio B2 (122 mg, 0,40 mmol), HATU
(166 mg, 0,437 mmol), base de Hunig (146 mg, 1,12 mmol) y 4 ml de DMF. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de isopropanol/cloroformo (1:2), seguido de lavado con agua
(2 x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSOa4 y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purifico a través de HPLC preparativa para obtener el producto deseado (110 mg, 62 %). 'H
RMN (400 MHz, CDsOD) 6 9,12 (s, 1 H), 8,02 (d, J=1,1 Hz, 1 H), 7,90 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 7,84 (dd, J = 1,5, 8,8 Hz,
2H),7,79(s,1H),7,55(t,J=73Hz,2H), 746 (t,I=7,3Hz, 1H), 7,13 (d,J =5,5Hz, 1 H), 4,02 (s, 2 H), 4,60-3,80
(a, 4 H), 2,80-2,70 (m, 1 H), 2,58-2,48 (m, 1 H); MS: (ES) m/z calculado para C20H20NsO2 [M + H]* 405,2, observado
405.

Ejemplo 52: Sintesis de 1-(4-fluorofenil)-N-[(3R,4S)-4-hidroxi-1-pirrolo[1,2-a] pirazin-1-il-pirrolidin-3-il]pirazol-
3-carboxamida

HO
DIEA/130°C HO.

e % 2R

cl 2 Intermedio B3

OHO K
IR
Intermedio A3 77 H N
- N //

HATU/DIEA
DMF, t.a.
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a) A una mezcla de 1 (120 mg, 0,59 mmol) y 2 (90 mg, 0,59 mmol) se le afiadieron 1,0 ml de base de Hunig (5,5
mmol). La mezcla resultante se agité a 130 °C durante 3 h. Después de enfriar la mezcla a temperatura
ambiente, Se afadieron 200 ml de isopropanol/cloroformo (1:2), y los productos organicos se lavaron con
NaHCO3 acuoso saturado (2 x 20 ml) y salmuera (2 x 50 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 y
se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de
silice (MeOH al 0 - 10 % en EtOAc) para obtener el producto deseado 3 en forma de un polvo de color pardo
(150 mg, 79 %).

b) Una mezcla de 3 (150 mg, 0,47 mmol) y 2 ml de HCI 4,0 M en dioxano (8,0 mmol) se agité a 50 °C durante 1
h. Después, la mezcla se concentré a presion reducida para dar un polvo de color pardo (130 mg, 95 %), que se
uso6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

c) Un vial de 10 ml se cargé con el intermedio A3 (43 mg, 0,209 mmol), el intermedio B2 (60 mg, 0,20 mmol),
HATU (83 mg, 0,218 mmol), base de Hunig (73 mg, 0,56 mmol) y 2 ml de DMF. La mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de isopropanol/cloroformo (1:2), seguido de lavado con
agua (2 x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSQ4 y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purifico a través de HPLC preparativa para obtener el producto deseado (54 mg,
50 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,29 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 7,89-7,84 (m, 2 H), 7,77 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 7,72
(d,3=59Hz, 1H),757(d,IJ=44Hz, 1H),726( J=88Hz 2H),6,98(d,J=22Hz 1H),6,92(t J=3,0
Hz, 1 H), 6,84 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 4,85 (m, 1 H), 4,64 (m, 1 H), 4,70-3,60 (a, 4 H); MS: (ES) m/z calculado para
C21H19FNsO2 [M + H]* 407,2, observado 407.

Ejemplo 53: Sintesis del intermedio Al

0
0 K>CO3/Cul MQMQ
(\’HI\OME' N N-N
HN-N NHMe @_\
o .
1 B “NHMe
140 °C 3
50%

LiOH, despueés HCI H

Br
CN
(@]
7o
N=N
95% O—\
CN
Intermedio A1

a) Un matraz de 50 ml se cargo con 1,89 g de material de partida 1 (15 mmol), 1,96 g de material de partida 2 (10
mmol), 400 mg de Cul (2,0 mmol), 4,5g de K2COs (3,3 mmol) y 0,9 ml de trans-N,N'-dimetilciclohexildiamina (2,0
mmol). La mezcla resultante se agité a 140 °C durante 3 h. Después de enfriar la mezcla a temperatura
ambiente, se afiadieron 200 ml de EtOAc, y los productos organicos se lavaron con agua (2 x 50 ml) y salmuera
(2 x 50 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSQO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 0 - 25 % en hexanos) para obtener el
producto deseado 3 (1,2 g, 50 %).

b) A una solucion del éster 3 (240 mg, 1 mmol) en THF se le afiadieron 3,0 ml de LiOH 1,0 M (3,0 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Se afiadié HCI 1,0 M para ajustar el pH a 1,0 y
los productos organicos se extrajeron con EtOAc (2 x 100 ml), seguido de secado sobre MgSOs. La
concentracion a presion reducida dio el producto en forma de un sélido de color blanco (217 mg, 96 %), que se
uso para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo 54: Sintesis de 1-[2-(cianometil)fenil]-N [(3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-il] pirazol-3-
carboxamida
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Intermedio A1 Intermedio B4

Un vial de 10 ml se cargd con intermedio A1 (45 mg, 0,20 mmol), el intermedio B4 (55 mg, 0,20 mmol), HATU (83
mg, 0,22 mmol), base de Hunig (73 mg, 0,6 mmol) y 2 ml de DMF. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de isopropanol/cloroformo (1:2) seguido de lavado con agua (2 x 20 ml)
y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificé a través de HPLC preparativa para obtener el producto deseado (56 mg, 68 %). '"H RMN (400
MHz, CDsOD) 6 8,03 (d, J =2,2Hz, 1 H), 7,75 (s, 1 H), 7,70 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 7,60-7,48 (m, 5 H), 6,98 (d, J = 2,5
Hz, 1 H), 6,91 (dd, J = 2,6, 4,4 Hz, 1 H), 6,82 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 4,95-3,65 (a, 5 H), 3,93 (s, 2 H), 2,55-2,30 (m, 2 H);
MS: (ES) m/z calculado para C23sH21N7O[M + H]* 412,2, observado 412.

Ejemplo 55: Sintesis de 1-[2-(cianometil)fenil]-N-[(3S)-1-(8-metilpirrolo[1,2-a] pirazin-1-il)pirrolidin-3-il] pirazol-
3-carboxamida

O e A=Y
JosoBmmg

Intermedio A1 Intermedio B5

Un vial de 10 ml se cargd con el intermedio A1 (45 mg, 0,20 mmol), el intermedio B5 (58 mg, 0,20 mmol), HATU (83
mg, 0,22 mmol), base de Hunig (78 mg, 0,6 mmol) y 2 ml de DMF. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de isopropanol/cloroformo (1:2), seguido de lavado con agua (2 x 20 ml)
y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificé a través de HPLC preparativa para obtener el producto deseado (60 mg, 56 %). '"H RMN (400
MHz, CDsOD) 6 8,02 (d, J= 2,2 Hz, 1 H), 7,65-7,57 (m, 3 H), 7,54-7,46 (m, 3 H), 6,97 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 6,75-6,72
(m, 2 H), 4,82-4,75 (m, 1 H), 4,28-4,24 (m, 1 H), 4,08-4,00 (m, 1 H), 3,98-3,90 (m, 4 H), 2,61 (s, 3 H), 2,52-2,30 (m, 2
H); MS: (ES) m/z calculado para C24H23N7O[M + H]* 426,2, observado 426.

Ejemplo 56: Sintesis de 1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-N-[(3S)-1-(8-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-
illpirazol-3-carboxamida y 1-(3-fluorofenil)-N-[(3S)-1-(8-metilpirrolo [1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il] pirazol-3-
carboxamida

‘> HATU/DIEA
@ e,
2 HCI

Intermedio A6 Intermedio B5

9 AR 0 N
- . \-N //
: )

Cl
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Un vial de 10 ml se cargé con intermedio A6 (48 mg, 0,20 mmol), el intermedio B5 (58 mg, 0,20 mmol), HATU (83
mg, 0,22 mmol), base de Hunig (78 mg, 0,6 mmol) y 2 ml de DMF. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de isopropanol/cloroformo (1:2), seguido de lavado con agua (2 x 20 ml)
y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presién reducida. El
residuo se purifico a través de HPLC preparativa para obtener el producto de clorofluoro (40 mg, 46 %) y un producto
de fluoro (5 mg, 6 %). 1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-N-[(3S)-1-(8-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il]pirazol-3-
carboxamida: '"H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,36 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 7,90 (dd, J = 2,6, 10,3 Hz, 1 H), 7,72-7,64 (m
3 H),761( J=8,0Hz 1H),6,95(d,J=26Hz 1H), 6,77-6,73 (m, 2 H), 4,82-4,75 (m, 1 H), 4,30-4,24 (m, 1 H),
4,08-3,92 (m, 3 H), 2,63 (s, 3 H), 2,52-2,30 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H20CIFNsO[M + H]* 439,2,
observado 439. 1-(3-fluorofenil)-N-[(3S)-1-(8-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il]pirazol-3-carboxamida:
"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,35 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 7,76-7,64 (m, 3 H), 7,53 (dt, J = 6,2, 8,4 Hz, 2 H), 7,13 (dt, J
=25,84Hz 1H),6,95(d,J=2,6 Hz, 1 H), 6,77-6,73 (m, 2 H), 4,82-4,75 (m, 1 H), 4,30-4,24 (m, 1 H), 4,08-3,92 (m
3 H), 2,63 (s, 3 H), 2,52-2,30 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H21FNeO[M + H]* 405,2, observado 405.

Ejemplo 57: Sintesis de 2-(4-hidroxi-1-piperidil)-N-[(3S)-1-(8-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il] tiazol-

4-carboxamida
N—(\j\F HEN__CN /3 HATU/DIEA s

2HCl _{ ) DMR.ta N

Intermedio A4 Intermedio B5
HO

Un vial de 10 ml se cargd con el intermedio A4 (45 mg, 0,20 mmol), el intermedio B5 (58 mg, 0,20 mmol), HATU (83
mg, 0,22 mmol), base de Hunig (78 mg, 0,6 mmol) y 2 ml de DMF. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de isopropanolcloroformo (1:2) seguido de lavado con agua (2 x 20 ml) y
salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purifico a través de HPLC preparativa para obtener el producto deseado (35 mg, 41 %). '"H RMN (400
MHz, CDsOD) & 7,68-7,65 (m, 2 H), 7,38 (s, 1 H), 6,76-6,74 (m, 2 H), 4,75-4,65 (m, 1 H), 4,25-4,15 (m, 1 H), 4,06-
3,80 (m, 5 H), 3,35-3,20 (m, 3 H), 2,62 (s, 1 H), 2,50-2,30 (m, 2 H), 1,98-1,90 (m, 2 H), 1,65-1,52 (m, 2 H); MS: (ES)
m/z calculado para C21H26NeO2S[M + H]*427,2, observado 427.

Ejemplo 58: Sintesis de 1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-N-[(3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-il]pirazol-3-
carboxamiday 1-(3-fluorofenil)-N-[(3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-il]pirazol-3-carboxamida

\\> HATU/DIEA
@ DMF, t.a.
N0 2HCI

Intermedio A6 Intermedio B6
(0] N
O ¢ Ol
N -4
I H ™ J N
N-N e I

Cl

Un vial de 10 ml se cargé con el intermedio A6 (48 mg, 0,20 mmol), el intermedio B6 (58 mg, 0,20 mmol), HATU (83
mg, 0,22 mmol), base de Hunig (78 mg, 0,6 mmol) y 2 ml de DMF. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de isopropanolcloroformo (1:2) seguido de lavado con agua (2 x 20 ml) y
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salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purifico a través de HPLC preparativa para obtener el producto de 4-cloro-3-fluoro (38 mg, 45 %) y el
producto de 3-fluoro (8 mg, 10 %). Sintesis de 1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-N-[(3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-
ilpirrolidin-3-il]pirazol-3-carboxamida: '"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,37 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 7,91 (dd, J = 2,6,
10,3 Hz, 1 H), 7,77 (s, 1 H), 7,71-7,68 (m, 2 H), 7,61-7,55 (m, 2 H), 6,97 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,92 (dd, J = 2,6, 4,4
Hz, 1 H), 6,84 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 4,95-3,70 (a, 5 H), 2,60-2,36 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C21H1sCIFNsO
[M + H]* 425,2, observado 425. 1-(3-fluorofenil)-N-[(3S)-1-pirrolo[1,2-a] pirazin-1l-ilpirrolidin-3-il]pirazol-3-
carboxamida: '"H RMN (400 MHz, CD3sOD) & 8,80 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 8,38 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,79-7,68 (m, 4 H),
7,59-7,48 (m, 2 H), 7,14 (dt, J = 2,8, 8,6 Hz, 1 H), 6,98 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,95 (dd, J = 2,6, 4,4 Hz, 1 H), 6,86 (d, J
= 5,5 Hz, 1 H), 4,95-3,70 (a, 5 H), 2,60-2,36 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C21H19FNsO [M + H]* 391,2,
observado 391.

Ejemplo 59: Sintesis de 2-(4-hidroxi-1-piperidil)-N-[(3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-il] tiazol-4-

carboxamida
S /\T)J\ /CN /‘>
OCN%\ o+ HN X HATU/DIEA S
N O /
HO 2 HCI DMF, t.a. CJ)

Intermedio A4 Intermedio B6
HO

Un vial de 10 ml se carg6 con intermedio A4 (45 mg, 0,20 mmol), el intermedio B6 (55 mg, 0,20 mmol), HATU (83
mg, 0,22 mmol), base de Hunig (78 mg, 0,6 mmol) y 2 ml de DMF. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de isopropanol/cloroformo (1:2), seguido de lavado con agua (2 x 20 ml)
y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presién reducida. El
residuo se purifico a través de HPLC preparativa para obtener el producto deseado (65 mg, 79 %). '"H RMN (400
MHz, CDsOD) & 7,76 (s, 1 H), 7,70 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 7,54 (d, J = 3,7 Hz, 1 H), 7,39 (s, 1H), 7,53 (dd, J = 2,5, 4,0
Hz, 1 H), 6,84 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 4,82-4,75 (m, 1 H), 4,70-3,60 (a, 4 H), 3,90-3,80 (m, 2 H), 3,40-3,20 (m, 3 H),
2,52-2,30 (m, 2 H), 1,96-1,90 (m, 2 H), 1,65-1,52 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C20H24FNeO2S[M+ H]* 413,2,
observado 413.

Ejemplo 60: Sintesis de 1-(5-cloro-2-piridil)-N-[(3S)-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilpirrolidin-3-il]pirazol-3-

carboxamida
O N
,C HATU/DIEA ’CN 4 N\§
/]r H /) N
—@— N DMF, t.a N-N 7
/ -
O 2Hcl =

\/N

Intermedio A7 Intermedio B6 Cl

Un vial de 10 ml se carg6 con el intermedio A7 (45 mg, 0,20 mmol), el intermedio B6 (55 mg, 0,20 mmol), HATU (83
mg, 0,22 mmol), base de Hunig (78 mg, 0,6 mmol) y 2 ml de DMF. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de isopropanol/cloroformo (1:2), seguido de lavado con agua (2 x 20 ml)
y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presién reducida. El
residuo se purifico a través de HPLC preparativa para obtener el producto deseado (45 mg, 56 %). '"H RMN (400
MHz, CDs0OD) & 8,61 (s, 1 H), 8,44 (s, 1 H), 8,07 (d,J=8,8 Hz, 1 H), 7,99 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,77 (s, 1 H), 7,72 (d,
J=59Hz 1H), 757 (d,J=4,4Hz 1H),6,96 (s, 1 H), 6,94-6,91 (m, 1 H), 6,85 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 5,00-3,65 (a, 5
H), 2,60-2,30 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C20H1sCIN7O[M + H]*408,2, observado 408.

Ejemplo 61: Sintesis de 2-(4-hidroxi-1-piperidil)-N-[(3S)-1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilpirrolidin-3-il] tiazol-4-
carboxamida
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—CN—<\ :I\;HZN-—C \S\\ HATU/DIEA /\[)L N\i}

SCIING DMF, t.a. }" N A
HO

Intermedio A4 Intermedio B7
HO

Un vial de 10 ml se cargd con el intermedio A4 (90 mg, 0,40 mmol), el intermedio B7 (100 mg, 0,40 mmol), HATU
(166 mg, 0,40 mmol), base de Hunig (156 mg, 1,2 mmol) y 4 ml de DMF. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de isopropanol/cloroformo (1:2), seguido de lavado con agua (2 x 20 ml)
y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificé a través de HPLC preparativa para obtener el producto deseado (80 mg, 48 %). '"H RMN (400
MHz, CDsOD) & 7,74 (s, 1 H), 7,66 (d, J = 4,7 Hz, 1 H), 7,50 (s, 1 H), 7,36 (s, 1 H), 7,22 (d, J = 4,9 Hz, 1 H), 4,76-
4,65 (m, 1 H), 4,40-4,30 (m, 1 H), 4,20-3,75 (m, 4 H), 3,40-3,20 (m, 4 H), 2,42-2,10 (m, 2 H), 1,95-1,85 (m, 2 H),
1,65-1,50 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C19H23N702S[M + H]*414,2, observado 414.

Ejemplo 62: Sintesis de 1-(4-fluorofenil)-N-[(3S)-1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilpirrolidin-3-il]-5-metil-1,2,4-triazol-
3-carboxamida

OO =l

Intermedio A8 Intermedio B7

F

Un vial de 10 ml se cargd6 con el intermedio A8 (82 mg, 0,30 mmol), el intermedio B7 (82 mg, 0,30 mmol), HATU (125
mg, 0,33 mmol), base de Hunig (160 mg, 1,23 mmol) y 4 ml de DMF. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de isopropanol/cloroformo (1:2), seguido de lavado con agua (2 x 20 ml)
y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purifico a través de HPLC preparativa para obtener el producto deseado (65 mg, 53 %). '"H RMN (400
MHz, CDsOD) 6 8,95 (d, J = 6,3 Hz, 0,2 H), 8,05 (s, 1 H), 7,94 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,64-7,59 (m, 2 H),
7,36-7,30 (m, 2 H), 7,17 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 5,00-4,85 (m, 1H), 4,80-3,65 (a, 4 H), 2,51 (s, 3 H), 2,60-2,38 (m, 2 H);
MS: (ES) m/z calculado para C20H19FNsO [M + H]* 407,2, observado 407.

Ejemplo 63: Sintesis de 2-(4-hidroxi-1-piperidil)-N-[(3S)-1-imidazo[1,2-a] pirazin-8-ilpirrolidin-3-il] tiazol-4-
carboxamida

DMF, t.a

2 HCI N

OCN%SJ\%OH, —C ‘&\WHATUIDIEA S/W/LL 'C ‘S.:>

Intermedio A4 Intermedio B8 HO

Un vial de 10 ml se cargd con el intermedio A4 (90 mg, 0,40 mmol), el intermedio B8 (100 mg, 0,40 mmol), HATU
(166 mg, 0,40 mmol), base de Hunig (156 mg, 1,2 mmol) y 4 ml de DMF. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 h y después se diluy6é con 100 ml de isopropanol/cloroformo (1:2), seguido de lavado con agua (2 x 20 ml)
y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presién reducida. El
residuo se purificé a través de HPLC preparativa para obtener el producto deseado (75 mg, 45 %). "H RMN (400
MHz, CDsOD) & 9,06 (s, 1 H), 7,64 (d, J =4,8 Hz, 1 H), 7,36 (s, 1 H), 7,26 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 4,73-4,68 (m, 1 H),
4,60-3,60 (a, 4 H), 3,96-3,80 (m, 3 H), 3,35-3,20 (m, 2 H), 2,45-2,35 (m, 1 H), 2,30-2,18 (m, 1 H), 1,95-1,88 (m, 2 H),
1,62-1,50 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C1sH22NsO2S[M + H]*415,2, observado 415.
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Ejemplo 64: Sintesis de acido 3-[[1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carbonillamino]-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-
pirrolidin-3-carboxilico 'y  N-3-carbamoil-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-il-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-

carboxamida

0 N \
DIEA / 130 °C N’ N>
BO%HN NH EDCHN£ .

= o?oet {
OFEt !/\N A\ Z

. No A
[

Cl b

3 £
HyN Intermedio A3 (\’)i\
H CO,Et
OEt

2 /
2 HCI HATU/DIEA
Intermedio B9 DMF, t.a. d
F
(0] N
Poa
HSE Tespas 4 " N CooH JN HATU/NH; en DCM
- NJ P L
DMF, t.a.
F
O N
Jora
7T N Con, JN
N-N p
F

a) A una mezcla de a (248 mg, 1,0 mmol) y b (152 mg, 1,0 mmol) se le afadieron 2,0 ml de base de Hunig (9,5
mmol). La mezcla resultante se agité a 130 °C durante 3 h. Después de enfriar la mezcla a temperatura
ambiente, se afadieron 100 ml de isopropanol/cloroformo (1:2), y después la mezcla se lavd con NaHCOs3
10 acuoso saturado (2 x 20 ml) y salmuera (2 x 50 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSQO4 y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH
al 0 - 10 % en EtOAc) para obtener el producto deseado c en forma de un polvo de color pardo (250 mg, 67 %).

b) Una mezcla de ¢ (250 mg, 0,67 mmol) y 2 ml de HCI 4,0 M en dioxano (8 mmol) se agité a 50 °C durante 1 h.
15 Después, la mezcla se concentré a presion reducida para dar un polvo de color pardo (228 mg, 98 %), que se
us6 como el intermedio B9 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

¢) Un vial de 10 ml se cargd con el intermedio A3 (136 mg, 0,66 mmol), el intermedio B9 (228 mg, 0,66 mmol),
HATU (274 mg, 0,72 mmol), base de Hunig (257 mg, 1,98 mmol) y 5 ml de DMF. La mezcla se agit6 a
20 temperatura ambiente durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de EtOAc, seguido de lavado con agua (2 x 20
ml) y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purific a través de cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 50-100 % en
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hexanos) para obtener el producto deseado d (220 mg, 72 %).

d) Un vial de 10 ml se cargd con d (230 mg, 0,50 mmol), LiOH 1 N (3 ml) y 3 ml de MeOH. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h y después se ajusté a pH 3,0. Después, la mezcla se extrajo con 100 ml de
EtOAc, seguido de lavado con agua (2 x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre
MgSOs y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé a través de cromatografia ultrarréapida sobre
gel de silice (EtOAc al 100 % en hexanos) para obtener el producto deseado (205 mg, 95 %). Acido 3-[[1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carbonil]amino]-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-carboxilico: "H RMN (400 MHz,
CDsOD) & 8,29 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 7,89 (m, 2 H), 7,78 (dd, J = 1,2, 2,7 Hz, 1 H), 7,73 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 7,55
(d,J=3,5Hz 1H), 7,30-7,22 (m, 2 H), 6,97 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 6,94 (dd, J = 2,8, 4,3 Hz, 1 H), 6,84 (d,J=5,5
Hz, 1 H), 4,60-3,80 (a, 4 H), 2,90-2,82 (m, 1 H), 2,80-2,70 (m, 1 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H19FNsO3 [M
+ HJ* 435,2, observado 435.

e) Un vial de 10 ml se cargdé acido 3-[[1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carbonillamino]-1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-
pirrolidin-3-carboxilico (100 mg, 0,25 mmol), HATU (114 mg, 0,3 mmol), NHs saturado en DCM (2 ml) y 5 ml de
DMF. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y después se diluyé con 100 ml de EtOAc, seguido
de lavado con agua (2 x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSO4 y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificéd a través de cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(EtOAc al 50-100 % en hexanos) para obtener el producto deseado (75 mg, 69 %). N-3-carbamoil-1-pirrolo[1,2-
a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-il-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida: 'H RMN (400 MHz, CD3sOD) & 8,30 (d, J=
2,4Hz, 1H),7,88(m,2H),7,78(c,I=12Hz,1H),7,72(d,J =59 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,9 Hz, 1 H), 7,30-7,22
(m, 2 H), 6,99 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 6,93 (dd, J = 2,7, 4,3 Hz, 1 H), 6,83 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 4,60-3,80 (a, 4 H),
2,90-2,80 (m, 1 H), 2,78-2,68 (m, 1 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H20FN7O2 [M + H]* 434,2, observado 434.

Ejemplo 65: Sintesis de 2-fenil-2H-tetrazol-5-carboxilato de etilo

N)ﬂé)
N'/
N~y Ot

A una solucion de anilina (0,58 g, 6,2 mmol) en 9,2 ml de EtOH/H20 (1:1) a 0 °C se le anadieron 2,3 ml de HCI conc.
seguido de NaNO2 (0,47 g, 6,8 mmol, 1,1 equiv.). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 30 min. A una solucién
separada de glioxalato de etilo (1,74 g, 17 mmol, 3,1 equiv.) en 34 ml de EtOH se le afadié p-
toluenosulfonilhidrazida (1,0 g, 5,4 mmol, 1 equiv.). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min y
después se concentro. El residuo se disolvié de nuevo en 34 ml de piridina y se enfrio a 0 °C. A la solucién enfriada
se le afadio la sal de diazonio preformada. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 h y
después se inactivd con Hz20. El contenido se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se secd con Naz2SOas y
se concentro al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (hex: EtOAc, 9:1) proporciond
2-fenil-2H-tetrazol-5-carboxilato de etilo (0,84 g, 3,9 mmol, 71 %).

Ejemplo 66: Sintesis de acido 2-fenil-2H-tetrazol-5-carboxilico

N)'JZ)
N’»
Naﬁ OH

)

A una solucion de 2-fenil-2H-tetrazol-5-carboxilato de etilo (0,84 g, 3,9 mmol, 1 equiv.) en 7,6 ml de EtOH/H20
(1,5:1) se le anadié NaOH (0,31 g, 7,8 mmol, 2 equiv.). La mezcla de reaccion se calent6é a 60 °C durante 30 min y
después se inactivé con 0,65 ml de HCI conc. El contenido se filtré y se lavé con MeOH vy el filtrado se secd con
Na2S04 y se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 100 %)
proporcioné acido 2-fenil-2H-tetrazol-5-carboxilico (0,41 g, 2,2 mmol, 55 %).

Ejemplo 67: Sintesis de (1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)carbamato de (S)-terc-butilo

BocHN—OI N
L]
4

N N

\—=/
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A una solucidon de pirrolidin-3-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (80,2 g, 0,43 mol, 1,1 equiv.) en 75 ml de
diisopropilamina y 34 ml de NMP se le afiadié en porciones 8-cloroimidazo[1,2-a]pirazina (60 g, 0,39 mol, 1 equiv.).
La mezcla de reaccién se calentdé a 100 °C durante 4 h y después se diluyé con 1,2 | de acetato de etilo. La capa
organica se lavo con H20 y salmuera, se secé con NazSOs4 y se concentré para dar (1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-
il)pirrolidin-3-il)carbamato de (S)-terc-butilo (111,7 g, 0,37 mol, 94 %).

Ejemplo 68: Sintesis de (S)-1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-amina

H,N

2 "Gq _N
N/IN]
\=/

A una solucién de cloruro de acetilo (114 ml, 1,6 mol) en 290 ml de MeOH a 0 °C se le afiadié una solucion de (1-
(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)carbamato de (S)-terc-butilo (111,7 g, 0,37 mol) en 450 ml de MeOH. La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y después se calenté a 60 °C durante 30 min. El
producto se filtro, se lavé con 200 ml de MeOH y se secé en una estufa de vacio para proporcionar (S)-1-
(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-amina (101,2 g, 1,6 mol, 100 %).

Ejemplo 69: Sintesis de (S)-N-(1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)-2-fenil-2H-tetrazol-5-carboxamida

NHO

N"

N=x{ HN'Q\J N
L)

»! p

N
\—/
A una solucion de &cido 2-fenil-2H-tetrazol-5-carboxilico (0,10 g, 0,53 mmol, 1 equiv.) y (S)-1-(imidazo[1,2-a]pirazin-
8-il)pirrolidin-3-amina (0,15 g, 0,53 mmol, 1 equiv.) en 1 ml de DMSO se le afiadieron trietilamina (0,22 ml, 0,58
mmol, 1,1 equiv.) y HATU (0,22 g, 0,58 mmol, 3 equiv.). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h,
después se concentré y se purificé por HPLC para proporcionar (S)-N-(1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)-2-
fenil-2H-tetrazol-5-carboxamida (0,10 g, 0,26 mmol, 49 %). '"H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,19 (d, J = 7,0 Hz, 2 H),
8,06 (s, 1H), 7,95 (d,J=5,5Hz, 1H), 7,82 (s, 1H),7,70-7,58 (m, 3 H), 7,19 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 5,00-4,90 (m, 1H),
4,80-3,80 (a, 4 H), 2,62-2,38 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C18H17N90O [M + H]+ 376,2, observado 376.

Ejemplo 70: Sintesis de 6-(4-hidroxipiperidin-1-il)piridazin-3-carboxilato de metilo

O

/N
HO/CN"(N:}—‘/(OMe

Una solucion de acido 6-cloropiridazin-3-carboxilico (0,50 g, 3,2 mmol) en 11 ml de SOCI2 se calenté a 75 °C durante
2 h, después se concentré y se disolvio de nuevo en 5 ml de MeOH. A la solucién se le afiadié una solucion al 25 %
de metdxido sédico (0,75 ml, 3,5 mmol, 1,1 equiv.) en MeOH. La mezcla de reacciéon se agitdé a temperatura
ambiente durante 20 h, después se inactivd con H20 y se extrajo con diclorometano. El analisis por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc/MeOH, 90:10) del residuo proporciond una mezcla 2:1 del acido 6-
cloropiridazin-3-carboxilico y acido 6-metoxipiridazin-3-carboxilico (0,160 g). A una solucién de la mezcla de éster y
cloruro en 1,9 ml de p-dioxano se le afiadié 4-hidroxi piperidina (0,094 g, 93 mmol) seguido de diisopropiletilamina
(0,49 ml, 2,8 mmol). La mezcla se calenté a 100 °C durante 20 h y después se concentrd. La purificacion con
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice proporcioné 6-(4-hidroxipiperidin-1-il)piridazin-3-carboxilato de metilo
(0,15 g, 63 mmol).

Ejemplo 71: Sintesis de &cido 6-(4-hidroxipiperidin-1-il)piridazin-3-carboxilico

0
/N
HOC“’QNOH

A una solucién del éster (0,15 g, 0,63 mmol, 1 equiv.) en 2,5 ml de EtOH/H20 (1,5:1) se le afiadio NaOH (0,08 g, 1,9
mmol, 3 equiv.). La mezcla de reaccion se calenté a 50 °C durante 1 h y después se inactivd con 0,16 ml de HCI
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conc. El contenido se filtré y se lavé con MeOH vy el filirado se secé con Na:SO4 y se concentré al vacio para
proporcionar acido 6-(4-hidroxipiperidin-1-il)piridazin-3-carboxilico.

Ejemplo 72: Sintesis de (S)-6-(4-hidroxipiperidin-1-il)-N-(1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)piridazin-3-
carboxamida

0
HO’CN’(/;}(JH(N'Q _N
NIN]
Y]

A una solucién de acido 6-(4-hidroxipiperidin-1-il)piridazin-3-carboxilico (0,10 g, 0,45 mmol, 1 equiv.) y (S)-1-
(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-amina (0,12 g, 0,44 mmol, 1 equiv.) en 1 ml de DMSO se le afadieron
trietilamina (0,19 ml, 0,49 mmol, 1,1 equiv.) y HATU (0,19 g, 0,49 mmol, 3 equiv.). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 min, después se concentro y se purificd por HPLC para proporcionar (S)-6-(4-hidroxipiperidin-1-
il)-N-(1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)piridazin-3-carboxamida (0,12 g, 0,29 mmol, 66 %). '"H RMN (400
MHz, CDsOD) & 8,05 (s, 1 H), 8,02 (d, J=9,8 Hz, 1 H), 7,94 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,5 (d, J = 9,8 Hz, 1H),
7,18 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 4,98-4,80 (m, 1 H), 4,80-3,80 (a, 4 H), 4,20-4,10 (m, 2 H), 4,00-3,90 (m, 1 H), 3,55-3,45 (m,
2 H), 2,60-2,35 (m, 2 H), 2,05-1,95 (m, 2 H), 1,68-1,55 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C20H24NsO2 [M + H]+
409,2, observado 409.

Ejemplo 73: Sintesis de 1-(3,4-difluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de etilo
N O
¢ X
/
N-N OEt

pe

A una solucién de 3,4-difluoroanilina (1 ml, 10 mmol) en 5,4 ml de H20 a 0 °C se le afiadieron 2,8 ml de HCI conc.
seguido de NaNOz2 (1,0 g, 15 mmol, 1,5 equiv.). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 min. Se afiadié mas cantidad
de NaNO2 (0,35 g, 5 mmol, 0,5 equiv.) y la mezcla se agit6é durante 1 h a 0 °C. A una solucién separada de NaOAc
(8,9 g, 108 mmol, 11 equiv.) en 13 ml de EtOH/H20 (12:1) se le afadié 2-isocianoacetato de etilo (1,1 ml, 10 mmol, 1
equiv.). La mezcla se enfrié a 0 °C y la mezcla de sal de diazonio se afadié gota a gota. Después de agitar durante
1 h, la reaccion se interrumpié con H20 y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd con NaxSO4 y se
concentroé al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (hex: EtOAc, 1:1) proporciond 1-
(3,4-difluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de etilo (0,30 g, 1,3 mmol, 13 %).

Ejemplo 74: Sintesis de acido 1-(3,4-difluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico

N O
hi(ﬂ\{HOl-i

p

A una solucion de 1-(3,4-difluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de etilo (0,30 g, 1,2 mmol, 1 equiv.) en 5 ml de
EtOH/H20 (1,5:1) se le afiadi6 NaOH (0,095 g, 2,4 mmol, 2 equiv.). La mezcla de reaccién se calenté a 50 °C
durante 1 h y después se inactivé con 0,20 ml de HCI conc. El contenido se filtré y se lavé con EtOAc y después con
MeOH vy el fitrado de MeOH se secé con Na:SOs4 y se concentré al vacio para proporcionar acido 1-(3,4-
difluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico (0,22 g, 0,98 mmol, 84 %).

Ejemplo 75: Sintesis de (S)-1-(3,4-difluorofenil)-N-(1-(imidazo [1,2-a] pirazin-8-il)pirrolidin-3-y|)-1H-1,2,4-
triazol-3-carboxamida
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F

A una solucién de acido 1-(3,4-difluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico (0,10 g, 0,44 mmol, 1 equiv.) y (S)-1-
(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-amina (0,12 g, 0,44 mmol, 1 equiv.) en 1 ml de DMSO se le afiadieron
trietilamina (0,19 ml, 0,49 mmol, 1,1 equiv.) y HATU (0,19 g, 1,3 mmol, 3 equiv.). Después de agitar durante 1 horas
a temperatura ambiente, la mezcla se concentrd y se purificé por HPLC para proporcionar (S)-1-(3,4-difluorofenil)-N-
(1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida (0,046 g, 0,11 mmol, 25 %). "H RMN (400
MHz, CDsOD) 6 9,14 (s, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,96-7,88 (m, 2 H), 7,81 (s, 1 H), 7,75-7,71 (m, 1 H), 7,52 (c, J = 8,6 Hz,
1H), 7,19 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 4,98-4,80 (m, 1 H), 4,80-3,80 (a, 4 H), 2,62-2,40 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado
para C19H16F2NsO [M + H]+ 411,2, observado 411.

Ejemplo 76: Sintesis de (1-(pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-il)carbamato de (S)-terc-butilo

BOCHN—Q N
rod
J
N

A una solucién de pirrolidin-3-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (0,50 g, 2,7 mmol, 1 equiv.) y diisopropilamina (0,66 ml,
3,8 mmol, 1,4 equiv.) en 0,2 ml de NMP se le afiadi6 4-cloropirazolo[1,5-a]pirazina (0,47 ml, 3,1 mmol, 1,1 equiv.).
Después de agitar durante 1 horas a temperatura ambiente, la mezcla se concentré y se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (EtOAc al 100 %) para proporcionar (1-(pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,740 g, 2,4 mmol, 91 %).

Ejemplo 77: Sintesis de (S)-1-(pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-amina

H:’N'CIL _N
1)

N
I
=N

A una solucion de (1-(pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,74 g, 2,4 mmol, 1 equiv.)
en 3 ml de dioxano se le afadié una solucion de HCI 4,0 M en dioxano (3 ml, 20 mmol, 4 equiv.). Después del
calentamiento durante 3 h a 60 °C, la mezcla se concentrd para proporcionar (S)-1-(pirazolo[1,5-a]pirazin-4-
il)pirrolidin-3-amina (0,670 g, 2,4 mmol, 100 %).

Ejemplo  78: Sintesis de  (S)-1-fenil-N-(1-(pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3-

carboxamida

A una solucién de acido 1-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico (0,093 g, 0,49 mmol, 1,4 equiv.) y (S)-1-(pirazolo[1,5-
a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-amina (0,10 g, 0,36 mmol, 1 equiv.) en 1 ml de DMSO se le afiadieron trietilamina (0,20 ml,
1,4 mmol, 2,6 equiv.) y HATU (0,21 g, 0,55 mmol, 1,5 equiv.). Después de agitar durante 1 horas a temperatura
ambiente, la mezcla se concentrd y se purificé por HPLC para proporcionar (S)-1-fenil-N-(1-(pirazolo[1,5-a]pirazin-4-
ilpirrolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida (0,095 g, 0,25 mmol, 52 %). "H RMN (400 MHz, CD3s0D) & 9,13 (s, 1
H), 8,16 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,09 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 7,86 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,60-7,46 (m, 4 H), 7,19 (d, J = 5,5
Hz, 1 H), 4,95-4,80 (m, 1 H), 4,78-3,80 (a, 4 H), 2,62-2,40 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C19H1sNsO [M + H]+
375,2, observado 375.
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Ejemplo 79: Sintesis de N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)carbamato de (S)-terc-butilo

BOCHN'C‘N /N j
N

A una solucion de pirrolidin-3-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (0,91 g, 4,9 mmol, 1 equiv.) en 2,6 ml de DIPEA se le
anadieron 1-cloropirrolo[1,2-a]pirazina (0,75 g, 4,9 mmol, 1 equiv.) y 1 gota de tetrafluoroborato de 1-butil-3-
metilimidazolio. Después del calentamiento durante 3 h a 110 °C, la mezcla se concentré y se purificod por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 100 %) para proporcionar N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-
il)pirrolidin-3-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,88 g, 2,9 mmol, 59 %).

Ejemplo 80: Sintesis de (S)-1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina

HZN"CN N
)
N

A una solucién de N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,88 g, 2,9 mmol, 1
equiv.) en 3,6 ml de dioxano se le anadid una solucion de HCI 4,0 M en dioxano (3,6 ml, 14,5 mmol, 5 equiv.).
Después del calentamiento durante 1 h a 60 °C, la mezcla se concentré6 para proporcionar (S)-1-(pirrolo[1,2-
a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina (0,79 g, 2,9 mmol, 100 %).

Ejemplo 81: Sintesis de (S)-5-bromo-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida

N)"/(O

/ A\

~ ]
72\

A una solucién de acido 5-bromopirimidin-2-carboxilico (2,0 g, 9,9 mmol, 1 equiv.) y (S)-1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-
il)pirrolidin-3-amina (2,7 g, 9,9 mmol, 1 equiv.) en 20 ml de DMSO se le afiadieron trietilamina (5,4 ml, 39 mmol, 3,9
equiv.) y HATU (4,1 g, 11 mmol, 1,1 equiv.). Después de agitar durante 1 horas a temperatura ambiente, la mezcla
se concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc:MeOH, 2:3) para producir (S)-5-
bromo-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida (5,0 g, 1,3 mmol, 13 %).

Ejemplo 82: Sintesis de (S)-5-(ciclopent-1-en-1-il)-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-

carboxamida
O’QN HN'C j

A una solucién de (S)-5-bromo-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida (0,10 g, 0,27
mmol, 1 equiv.) en 1,8 ml de DMF se le afiadié 2-(ciclopent-1-en-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,15 g,
0,77 mmol, 2,8 equiv.), seguido de K2COs3 (0,18 g, 1,3 mmol, 4,8 equiv.) en 0,2 ml de H20 y Pd(dppf)Cl2 (0,02 g, 0,03
mmol, 0,09 equiv.). Después del calentamiento durante 1 h a 120 °C, la mezcla se concentré y se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc:MeOH, 1:1) seguido de HPLC para proporcionar (S)-5-
(ciclopent-1-en-1-il)-N(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida (0,070 g, 0,19 mmol, 69 %).

Ejemplo 83: Sintesis de (S)-5-ciclopentil-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida
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N 0O

O-Cris-Ca

N

~
]

7 "N

A una solucién de (S)-5-(ciclopent-1-en-1-il)-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida (0,07
g, 0,179 mmol, 1 equiv.) en 1 ml de MeOH se le afadié Pd al 10 %/C (0,02 g, 0,02 mmol, 0,1 equiv.). La mezcla de
reaccion se equipo con un globo de Hz y se agité durante 3 h a temperatura ambiente. El contenido se filtré y se filtro
por HPLC para proporcionar (S)-5-ciclopentil-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida
(0,005 g, 0,013 mmol, 7 %). '"H RMN (400 MHz, CD30OD) & 8,83 (s, 2 H), 7,78 (c, J = 1,1 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 5,8 Hz,
1H),757(d,J=39Hz 1H),6,94 (dd, J=2,7,4,7 Hz, 1 H), 6,86 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,50-3,50
(a, 4 H), 3,20-3,10 (m, 1H), 2,60-2,48 (m, 1 H), 2,48-2,38 (a, 1 H), 2,22-2,12 (m, 2 H), 1,95-1,60 (m, 6 H); MS: (ES)
m/z calculado para C21H24NeO [M + H]+ 377,2, observado 377.

Ejemplo 84: Sintesis de (S)-N-(1-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)-6-metilquinazolin-2-
carboxamida

N O

Me B
=N HN-—G\J -

A una solucién de acido 6-metilquinazolin-2-carboxilico (0,040 g, 0,21 mmol, 1,2 equiv.) y (S)-1-([1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-amina (0,49 g, 0,18 mmol, 1 equiv.) en 1 ml de DMSO se le afiadieron trietilamina (0,10 ml,
0,7 mmol, 4 equiv.) y HATU (0,075 g, 0,20 mmol, 1,1 equiv.). Después de agitar durante 1 horas a temperatura
ambiente, la mezcla se concentré y se purificdé por HPLC para proporcionar (S)-N-(1-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-
ilpirrolidin-3-il)-6-metilquinazolin-2-carboxamida (0,028 g, 0,07 mmol, 42 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,62 (s, 1
H), 9,31 (t, J = 3,9 Hz, 1 H), 8,08-8,00 (m, 2 H), 8,00-7,92 (m, 1 H), 7,85 (d, J = 5,1 Hz, 1 H), 7,29 (d, J = 5,0 Hz, 1
H), 4,82-4,70 (m, 1H), 4,70-3,60 (a, 4 H), 2,56 (s, 3H), 2,40-2,20 (a, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C19H1sNsO [M
+ H]+ 375,2, observado 375.

Ejemplo 85: Sintesis de (S)-N-(1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)-6-metilquinazolin-2-carboxamida

Me ] N
=N HN'Cr\\I N

A una soluciéon de acido 6-metilquinazolin-2-carboxilico (0,040 g, 0,21 mmol, 1,2 equiv.) y (S)-1-(imidazo[1,2-
a)pirazin-8-il)pirrolidin-3-amina (0,49 g, 0,18 mmol, 1 equiv.) en 1 ml de DMSO se le afadieron trietilamina (0,10 ml,
0,7 mmol, 4 equiv.) y HATU (0,075 g, 0,20 mmol, 1,1 equiv.). Después de agitar durante 1 horas a temperatura
ambiente, la mezcla se concentré y se purificd6 por HPLC para proporcionar (S)-N-(1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-
ilpirrolidin-3-il)-6-metilquinazolin-2-carboxamida (0,057 g, 0,15 mmol, 86 %). '"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 9,48 (s, 1
H), 8,02 (d, J = 1,6 Hz, 2 H), 7,98-7,88 (m, 3 H), 7,78 (s, 1 H), 7,17 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 5,00-3,80 (a, 4 H), 2,60 (s,
3H), 2,65-2,40 (a, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C20H19N7O [M + H]+ 374,2, observado 374.

Ejemplo 86: Sintesis de 2-(4-cloro-2-formil-anilino)-2-oxo-acetato de etilo
Cl
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A una solucién de 2-amino-5-cloro-benzaldehido (0,10 g, 0,65 mmol, 1 equiv.) en 1,6 ml de DCM a 0 °C se le
afadieron cloroacetato de etilo (0,09 ml, 0,85 mmol, 1,3 equiv.) y piridina (0,16 ml, 2,0 mmol, 3 equiv.). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 1 horas, la reaccion se interrumpié con H20 y se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavé con acido citrico al 10 % seguido de NaHCO3 saturado, después se secd con Naz2SO4 y se
concentré. El residuo se purific6 sobre cromatografia en columna sobre gel de silice (hex:EtOAc, 3:2) para
proporcionar 2-(4-cloro-2-formil-anilino)-2-oxo-acetato de etilo (0,14 g, 0,55 mmol, 84 %).

Ejemplo 87: Sintesis de 6-cloroquinazolin-2-carboxilato de etilo

@)

cl =N

A una solucién de 2-(4-cloro-2-formil-anilino)-2-oxo-acetato de etilo (0,14 g, 0,55 mmol, 1 equiv.) en 5,5 ml de acido
acético se le afiadio acetato aménico (0,42 g, 5,4 mmol, 10 equiv.). Después del calentamiento a 115 °C durante 1 h,
la mezcla se concentrd, después se diluy6 con H20 y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se concentré
y el residuo se purific6 sobre cromatografia en columna sobre gel de silice (hex:EtOAc, 3:2) para dar 6-
cloroquinazolin-2-carboxilato de etilo (0,11 g, 0,48 mmol, 88 %).

Ejemplo 88: Sintesis de 3-(6-cloroquinazolin-2-carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

: Z#N HN—QBOC

A una solucién de 6-cloroquinazolin-2-carboxilato de etilo (0,200 g, 0,85 mmol, 1 equiv.) en 0,42 ml de NMP se le
afadieron 3-aminopirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc- butllo (0,16 g, 0,86 mmol, 1 equiv.) y diisopropiletilamina (0,6
ml, 3,4 mmol, 4 equiv.). Después de agitar a 150 °C durante 20 h, la mezcla se concentr6 y se purificé a través de
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice para proporcionar 3-(6-cloroquinazolin-2-carboxamido)pirrolidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo (0,08 g, 0,21 mmol, 25 %).

Ejemplo 89: Sintesis de (S)-6-cloro-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)quinazolin-2-carboxamida

QHN_QJ

A una solucién de 3-(6-cloroquinazolin-2-carboxamido)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (0,086 g, 0,23 mmol,
1 equiv.) en 1 ml de p-dioxano se le afiadié una solucion de HCI 4,0 M en dioxano (0,29 ml, 1,2 mmol, 5 equiv.).
Después de agitar a 60 °C durante 1 h, la mezcla se concentré para proporcionar (S)-6-cloro-N-(pirrolidin-3-
il)quinazolin-2-carboxamida que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

A una solucion de la amina en bruto en 0,16 ml de diisopropiletilamina se le afiadié 1-cloropirrolo[1,2-a]pirazina
(0,047 g, 0,31 mmol) seguido de 1 gota de tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazolio. La reaccion se calent6é a 90
°C durante 20 h. La purificacion del residuo por HPLC proporciond (S)-6-cloro-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-
ilpirrolidin-3-il)quinazolin-2-carboxamida (0,05 g, 0,013 mmol, 6 %). '"H RMN (400 MHz, CDs0D) & 9,60 (s, 1H), 8,26
(s, 1H), 8,17 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 1,8, 9,1 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 7,72 (d, J = 5,8 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1 H), 6,93 (m, 1 H), 6,85 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 5,06-4,84 (m, 1 H), 4,82-3,60 (a, 4 H), 2,65-2,40 (a, 2 H); MS:
(ES) m/z calculado para C20H17CINeO [M + H]+ 393,2, observado 393.

Ejemplo 90: Sintesis de (S)-5-metil-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida
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=N HN
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A una solucién de acido 5-metilpirimidin-2-carboxilico (0,03 g, 0,22 mmol, 1 equiv.) y (S)-1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-
il)pirrolidin-3-amina (0,060 g, 0,22 mmol, 1 equiv.) en 1 ml de DMSO se le afiadieron trietilamina (0,12 ml, 0,86 mmol,
4 equiv.) y HATU (0,09 g, 0,24 mmol, 1,1 equiv.). Después de agitar durante 1 horas a temperatura ambiente, la
mezcla se concentrd y se purificd por HPLC para proporcionar (S)-5-metil-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-
ilpirimidin-2-carboxamida (0,029 g, 0,09 mmol, 41 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,75 (s, 2 H), 7,76 (s, 1 H), 7,71
(d,J=55Hz, 1H),754 (s, 1H),6,91 (s, 1H), 6,85 (d, J=5,8Hz, 1H), 500-3,60 (a, 5 H), 2,65-2,30 (a, 2 H), 2,40
(s, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para C17H1sNsO [M + H]+ 323,2, observado 323.

Ejemplo 91: Sintesis de (S)-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)-5-vinilpirimidin-2-carboxamida

0

N
[@MN'G N
/N]

A una solucién de (S)-5-bromo-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida (0,10 g, 0,26
mmol, 1 equiv.) en 1 ml de DMF se le afiadi6 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (0,13 g, 0,84 mmol, 3,2
equiv.) seguido de K2COs (0,18 g, 1,3 mmol, 5 equiv.) en 0,2 ml de H20 y Pd(dppf)Cl2 (0,02 g, 0,02 mmol, 0,1
equiv.). Después del calentamiento durante 1 h a 120 °C, la mezcla se concentrd y se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (EtOAc:MeOH, 1:1) seguido de HPLC para proporcionar (S)-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-
il)pirrolidin-3-il)-5-vinilpirimidin-2-carboxamida (0,040 g, 0,12 mmol, 46 %).

Ejemplo 92: Sintesis de (S)-5-etil-N-(1-(pirrolo [1,2-a] pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida

]

A una solucién de (S)-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)-5-vinilpirimidin-2-carboxamida (0,04 g, 0,12 mmol,
1 equiv.) en 1 ml de MeOH se le afadié Pd al 10 %/C (0,013 g, 0,01 mmol, 0,1 equiv.). La mezcla de reaccion se
equipo con un globo de Hz y se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. El contenido se filtré y se filtré por HPLC
para proporcionar (S)-5-etil-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida (0,009 g, 0,25 mmol,
22 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) 5 8,80 (s, 2 H), 7,76 (m, 1 H), 7,71 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 7,54 (s, 1 H), 6,92 (dd, J
=2,6,4,4Hz, 1H),6,84 (d, J =5,5Hz, 1H), 500-3,60 (a, 5H), 2,81 (c, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,65-2,30 (a, 2 H), 1,33 (1, J
= 7,4 Hz, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para C17H1sNsO [M + H]+ 337,2, observado 337.

Ejemplo 93: Sintesis de (S)-5-ciclopropil-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida
N O

L

= HN—OI N

_J

7 "N

A una solucion de (S)-5-bromo-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida (0,25 g, 0,65
mmol, 1 equiv.) en 2 ml de tolueno se le afadié 2-ciclopropil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,16 g, 1,86

mmol, 2,8 equiv.), seguido de PCys (0,033 g, 0,11 mmol, 0,2 equiv.), KsPO4 (0,48 g, 2,3 mmol, 3,5 equiv.) en 0,1 ml
de H20 y Pd(OAc): (0,013 g, 0,06 mmol, 0,1 equiv.). Después del calentamiento durante 1 h a 120 °C, la mezcla se
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filtrd y se purificd por HPLC para proporcionar (S)-5-ciclopropil-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-
carboxamida (0,009 g, 0,026 mmol, 4 %). '"H RMN (400 MHz, CD30OD) & 8,64 (s, 2 H), 7,76 (m, 1 H), 7,71 (d, J =54
Hz, 1 H), 7,54 (s, 1 H), 6,92 (dd, J = 2,6, 4,4 Hz, 1 H), 6,84 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 5,00-3,60 (a, 5 H), 2,65-2,30 (a, 2 H),
2,07-2,02 (m, 1 H), 1,23-1,18 (m, 2 H), 0,96-0,91 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C19H20NeO [M + H]+ 349,2,
observado 349.

Ejemplo 94: Sintesis de (S)-5-(4-fluorofenil)-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-
carboxamida
N
A
F =N HN N.__N
-
J
7 "N

A una solucién de (S)-5-bromo-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida (0,036 g, 0,093
mmol, 1 equiv.) en 1,8 ml de DMF se le afiadié acido (4-fluorofenil)borénico (0,10 g, 0,71 mmol, 7,7 equiv.) seguido
de K2COs3 (0,18 g, 1,3 mmol, 14 equiv.) en 0,2 ml de H20 y Pd(dppf)Cl2 (0,02 g, 0,03 mmol, 0,3 equiv.). Después del
calentamiento durante 1 h a 120 °C, la mezcla se filtr6 y se purifico por HPLC para proporcionar (S)-5-(4-fluorofenil)-
N(1-(pirrolo [1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida (0,014 g, 0,035 mmol, 37 %). '"H RMN (400 MHz,
CDsOD) & 9,17 (s, 2 H), 7,83 (m, 3 H), 7,71 (d, 3 = 5,4 Hz, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,31 (t, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,92 (s, 1 H),
6,85 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 5,00-3,60 (a, 5 H), 2,65-2,30 (a, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H1sFNeO [M + H]+
403,2, observado 403.

Ejemplo 95: Sintesis de (S)-5-(prop-1l-en-2-il)-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-
carboxamida

O

N
L)

A una solucion de (S)-5-bromo-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida (0,075 g, 0,19
mmol, 1 equiv.) en 1,8 ml de DMF se le afiadi6 4,4,5,5-tetrametil-2-(prop-1-en-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (0,10 g, 0,6
mmol, 3 equiv.), seguido de K2COs (0,14 g, 0,99 mmol, 5 equiv.) en 0,2 ml de H20 y Pd(dppf)Cl2 (0,02 g, 0,02 mmol,
0,1 equiv.). Después del calentamiento durante 2 h a 120 °C, la mezcla se filtrd, se concentré y se llevo a la
siguiente etapa.

Ejemplo 96: Sintesis de (S)-5-isopropil-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida

N O
Me%;f‘ﬁr\l—@

Me /N]
7 "N

A una solucion de (S)-5-(prop-1-en-2-il)-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida (0,090 g,
0,26 mmol, 1 equiv.) en 1 ml de MeOH se le anadié Pd al 10 %/C (0,027 g, 0,03 mmol, 0,1 equiv.). La mezcla de
reaccion se equipo con un globo de Hz y se agité durante 1 h a temperatura ambiente. El contenido se filtr6 y se filtro
por HPLC para proporcionar (S)-5-isopropil-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)pirimidin-2-carboxamida
(0,048 g, 0,14 mmol, 53 %). "H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,81 (s, 2 H), 7,76 (s, 1 H), 7,71 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 7,55
(s, 1 H), 6,92 (s, 1H), 6,84 (d, J =5,9 Hz, 1 H), 5,00-3,60 (a, 5 H), 3,18-3,00 (m, 1 H), 2,65-2,30 (a, 2 H), 1,36 (d, J =
7,0 Hz, 6 H); MS: (ES) m/z calculado para C19H22NeO [M + H]+ 351,2, observado 351.

Ejemplo 97: Sintesis de 1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxilato de etilo
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0O
X
/
N-y  OEt

A una solucion de 1-fluoro-4-yodo-benceno (1,47 g, 6,6 mmol, 1,3 equiv.) y 1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (0,71 g,
5,1 mmol, 1 equiv.) en 15 ml de tolueno se le afiadieron Cul (0,19 g, 1,0 mmol, 0,2 equiv.), trans-N,-N-
dimetilciclohexano 1,2-diamina (0,4 ml, 2,5 mmol, 0,2 equiv.), y carbonato potasico (1,4 g, 10 mmol, 2 equiv.). La
mezcla de reaccion se calentd a 110 °C durante 2 d, después se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hex:EtOAc, 4:1) para proporcionar 1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxilato
de etilo (0,92 g, 3,9 mmol, 77 %).

Ejemplo 98: Sintesis de acido 1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxilico

3

F‘

O
D
N-n/  OH

A una solucién de 1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxilato de etilo (0,92 g, 3,9 mmol, 1 equiv.) en 18 ml de EtOH/H20
(1,5:1) se le anadié NaOH (0,47 g, 11,8 mmol, 3 equiv.). La mezcla de reaccién se calenté a 50 °C durante 1 h,
después se inactivd con H20 y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se concentraron y
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc:MeOH, 3:1) para proporcionar acido 1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxilico (0,42 g, 2,0 mmol, 52 %).

Ejemplo 99: Sintesis de (S)-1-(4-fluorofenil)-N-(1-(8-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)-1H-pirazol-3-
carboxamida

O

mrﬂ—c\q

N
-
9 ]
Me—# "N
F s

A una solucién de acido 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (0,04 g, 0,19 mmol, 1,5 equiv.) en 1 ml de DCM se
le afiadieron (S)-1-(8-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina (0,036 g, 0,13 mmol, 1 equiv.), anhidrido
propilfosfénico (0,3 ml, 0,47 mmol, 2,5 equiv.), y N-metilmorfolina (0,15 ml, 1,36 mmol, 10,5 equiv.). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h, después se inactivo con H20 y se extrajo con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se concentraron y se purificaron por HPLC para proporcionar (S)-1-(4-fluorofenil)-
N-(1-(8-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (0,030 g, 0,074 mmol, 57 %). '"H RMN
(400 MHz, CDCCI3) 6 7,91 (d,J=7,3Hz,1H),7,82 (s, 1H), 7,68 (dd, J =4,4, 8,8 Hz, 2 H), 7,33 (d, J = 4,8 Hz, 1 H),
7,19 (t, J = 8,8 Hz, 3 H), 7,00 (m, 2 H), 6,50 (s, 1 H), 4,75 (s, 1 H), 3,90-3,56 (m, 4 H), 2,57 (s, 3 H), 2,42-2,38 (m, 1
H), 2,02-1,80 (m, 1 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H21FNsO[M + H]+ 405,2, observado 405.

Ejemplo 100: Sintesis de (S)-N-(1-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)-1-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-
carboxamida
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a) Una mezcla de 8-cloro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (620 mg, 4,0 mmol) y pirrolidin-3-il carbamato de (S)-terc-
butilo (1,2 g, 6,5 mmol) en dietilisopropil amina (3 ml) se calenté a 120 °C durante 2 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con MeOH al 10 % en EtOAc y se lavd con soluciones acuosas
saturadas de KH2PO4 y NaHCOs3, seguido de salmuera. La capa organica se concentré al vacio y el residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, MeOH del 2 al 5 % en CH2Cl2 como eluyente) para dar el
compuesto deseado en forma de una espuma (1,15 g, rendimiento del 95 %, que se usé directamente en la
siguiente etapa). MS: (ES) m/z 305,2 (M+H").

b) La Boc-amina anterior se disolvié en CH2Cl2 (4 ml) y MeOH (3 ml) a temperatura ambiente, seguido de la
adicion de HCI 4 N en dioxano (9 ml, 36 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La
suspension resultante se diluyé con EtOAc. La filtracion y el secado al aire dieron el compuesto deseado en
forma de un sélido de color blanquecino (1,05 g, cuantitativo, que se us6 directamente en la siguiente etapa).
MS: (ES) m/z 205,1 (M+H*).

c) A una suspension de la sal clorhidrato de (S)-1-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-amina anterior (90
mg, 0,32 mmol), acido 1-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico (58 mg, 0,30 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadié
dietilisopropil amina (650 mg, 5 mmol), seguido de HATU (120 mg, 0,31 mmol). La solucién resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con soluciones
acuosas saturadas de KH2PO4 y NaHCOs3, seguido de salmuera. La capa organica se concentré al vacio y el
residuo se purificdé por HPLC de fase inversa (acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para dar 23 mg
del compuesto del titulo (rendimiento del 20 %) en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, d6-
DMSO) & 2,10-2,38 (dos conjuntos de m, 2 H), 3,50-4,60 (a, 4 H), 4,65 (m, 1 H), 7,29 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,46 (t,
J=73Hz,1H),7,59 (t,J=73Hz,2H),7,75(d,J=4,7Hz, 1H), 7,90 (d,J=8,0Hz,2H),9,00(d,J=7,0H, 1
H), 9,20 (s, 1 H), 9,40 (s, 1 H). MS: (ES) m/z calculado para C1sH17NeO [M + H]* 376,2, observado 376,2.

Ejemplo 101: Sintesis de (S)-N-(1-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)-1-(4-fluorofenil)-1H-1,2,4-
triazol-3-carboxamida

AR\
N\ HATU, DIEA, DMF o QN / "}
QN{» " N\}N N,l' lj)
H,N / ) 0] N = H N
N\ OH F =N
2 HCI N=
F'@NWN
A una suspension de sal clorhidrato de (S)-1-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-amina (63 mg, 0,23 mmol),
acido 1-(4-fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico (42 mg, 0,2 mmol) en DMF (5 ml) se le afadi6 dietilisopropil
amina (650 mg, 5 mmol), seguido de HATU (76 mg, 0,2 mmol). La solucioén resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con soluciones acuosas
saturadas de KH2PO4 y NaHCOs3, seguido de salmuera. La capa organica se concentrd al vacio y el residuo se

purificé por HPLC de fase inversa (acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para dar 32 mg del compuesto
del titulo (rendimiento del 40 %) en forma de un sdlido de color blanco. MS: (ES) m/z observado 394,2.
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Ejemplo 102: Sintesis de (S)-N-(1-([1,2,4]triazolo [4,3-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-
carboxamida

v \
N HATU, DIEA, DMF
/ﬂx N
N
’S‘,—'N T /)
o EaseAl
2 HCI N

A una suspension de sal clorhidrato de (S)-1-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-amina (94 mg, 0,34 mmol),
acido 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (63 mg, 0,3 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadi6 dietilisopropil amina
(650 mg, 5 mmol), seguido de HATU (120 mg, 0,31 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y se lavd con soluciones acuosas saturadas de
KH2PO4 y NaHCOs, seguido de salmuera. La capa organica se concentro al vacio y el residuo se purificé por HPLC
de fase inversa (acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para dar 50 mg del compuesto del titulo
(rendimiento del 42 %) en forma de un sdlido de color blanco. MS: (ES) m/z observado 393,2.

Ejemplo 103: Sintesis de (S)-N-(1-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)-1-fenil-1H-imidazol-4-
carboxamida

AR

N\ HATU, DIEA, DMF o QN@

/ N

N@ fl
J:: N -~ N N
e 0 ot
“N =N
2 HCI /\,\/\L
A una suspension de sal clorhidrato de (S)-1-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-amina (109 mg, 0,4 mmol) y

acido 1-fenil-1H-imidazol-4-carboxilico (76 mg, 04 mmol) en DMF (5 ml) se le afadioé dietilisopropil amina (650 mg, 5
mmol), seguido de HATU (160 mg, 0,41 mmol). La solucidon resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavd con soluciones acuosas saturadas de KH2PO4 y
NaHCOs, seguido de salmuera. La capa organica se concentrd al vacio y el residuo se purificod por HPLC de fase
inversa (acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para dar 100 mg del compuesto del titulo (rendimiento del
67 %) en forma de un sdlido de color blanco. MS: (ES) m/z observado 375,1.

Ejemplo 104: Sintesis de (S)-N-(1-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)-5-isopropilpirimidin-2-
carboxamida
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a) A una suspension del 5-bromopirimidin-2-carboxilato de etilo (700 mg, 3 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(prop-1-
en-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (1,5 g, 9 mmol) y K2COs (2,1 g, 15 mmol) en DMF (5 ml) y agua (1 ml), se le afiadi6
Pd(dppfCI2) (250 mg, 0,3 mmol). La mezcla resultante se desgasificd (N2) durante 2 min y después se calentd a
calenté a 120 °C durante 1 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con
MeOH vy se filtré a través de celite. El filtrado se uso directamente en la siguiente etapa. MS: (ES) m/z 165,2
(M+H*).

b) Al filtrado anterior se le afiadié Pd al 10 %/C (humedo, 300 mg) y la mezcla se agité en un globo de Hz durante
una noche. El sélido se eliminé por filtracién. El filtrado se diluyé con CH2Clz y se lavé con HCI 1 N y salmuera.
La capa organica se concentr6 al vacio para dar 300 mg del compuesto del titulo (rendimiento del 60 %) en
forma de un sdélido de color pardo claro. MS: (ES) m/z 167,2 (M+H™).

c) A una suspension de sal clorhidrato de (S)-1-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-amina (84 mg, 0,3
mmol), acido 5-isopropilpirimidin-2-carboxilico (51 mg, 0,3 mmol) en DMF (5 ml) se le aiadié dietilisopropil amina
(650 mg, 5 mmol), seguido de HATU (120 mg, 0,31 mmol). La solucién resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con soluciones acuosas
saturadas de KH2PO4 y NaHCO3, seguido de salmuera. La capa organica se concentré al vacio y el residuo se
purifico por HPLC de fase inversa (acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para dar 6 mg del
compuesto del titulo (rendimiento del 5 %) en forma de un sélido de color blanco. MS: (ES) m/z observado 353,1.

Ejemplo 105: Sintesis de (S)-N-(1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)-5-isopropilpirimidin-2-carboxamida

N"%

/

o HATU, DIEA, DMF 0 QN“S/N

N ]
N

| ~ﬁ)LOH N->8LH N\)

2 HCI

\ N

A una suspension de sal clorhidrato de (S)-1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-amina (84 mg, 0,3 mmol) y acido
5-isopropilpirimidin-2-carboxilico (85 mg, 0,5 mmol) en DMF (5 ml) se le afadié dietilisopropil amina (650 mg, 5
mmol), seguido de HATU (190 mg, 0,5 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavd con soluciones acuosas saturadas de KH2PO4 y
NaHCOs3, seguido de salmuera. La capa organica se concentrd al vacio y el residuo se purificd por HPLC de fase
inversa (acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para dar 35 mg del compuesto del titulo (rendimiento del
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32 %) en forma de un solido de color blanco. MS: (ES) m/z observado 352,1.

Ejemplo 106: Sintesis de (£)-N-(3-(hidroximetil)-1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)-5-isopropilpirimidin-

2-carboxamida
HO ;\"_\3
0o HATU, DIEA, DMF 0 N ¥
x> OH N~ N
| H 4

_N N \ N
e I
el

HyN r
2 HCI

A una suspension de sal clorhidrato de (x)-(3-amino-1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)metanol (62 mg, 0,2
mmol) y acido 5-isopropilpirimidin-2-carboxilico (40 mg, 0,22 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadid dietilisopropil amina
10 (650 mg, 5 mmol), seguido de HATU (76 mg, 0,2 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavd con soluciones acuosas saturadas de
KH2PO4 y NaHCOs, seguido de salmuera. La capa organica se concentr6 al vacio y el residuo se purificé por HPLC
de fase inversa (acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para dar 25 mg del compuesto del titulo
(rendimiento del 32 %) en forma de un sélido de color blanco. MS: (ES) m/z observado 381,1.
15
Ejemplo 107: Sintesis de (S)-N-(1-([1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-
carboxamida

MeO /
NH;OH HCI [ l
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a) Una mezcla de 2-aminopirazina (1,9 g, 20 mmol) y N,N-dimetilformamida dimetil acetal (2,62 g, 22 mmol) en
tolueno se calento a reflujo durante 6 h. El disolvente se evaporé y el residuo se usé directamente en la siguiente
etapa.

b) A una solucién de lo anterior en MeOH (30 ml) enfriado en un bafio de hielo, se le afiadié NaOAc trihidrato
(3,65 g, 25 mmol) seguido de la adicién lenta de NH20H - HCI (1,74 g, 25 mmol). La mezcla se dej6 calentar
lentamente hasta la temperatura ambiente durante 6 h y después se diluyé con DCM y con una solucién 7 N al
20 % de amoniaco en MeOH. El sélido se eliminé por filtracion y el filtrado se concentré al vacio y el residuo se
trituré con EtOH. La filtracién y el secado al aire dieron el compuesto deseado en forma de un sélido de color
blanquecino (1,9 g, rendimiento del 69 %, que se uso directamente en la siguiente etapa). MS: (ES) m/z 139,1
(M+H*).

c) Una mezcla del soélido anterior (1,9 g, 13,8 mmol) y PPA (15 ml) se calenté a 90 °C durante 6 h y después se
diluyé con hielo-agua y el pH se ajustd a 8 con una soluciéon acuosa de amoniaco y NaHCOs. Después, la mezcla
se extrajo con MeOH al 10 % en CHzCl2. La capa organica se seco (Na2S0a4), se filtré y se concentrd al vacio
para dar el compuesto deseado en forma de un sélido de color blanquecino (1,2 g, rendimiento del 75 %, que se
uso directamente en la siguiente etapa). MS: (ES) m/z 121,1 (M+H™).

d) A una mezcla del solido anterior (600 mg, 5 mmol) en AcOH se le anadié lentamente una solucién acuosa al
30 % de H202 (1,8 ml, 19 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se calenté a 90 °C durante 6 h y
después se vertio en hielo-agua y el pH se ajusté a 8 con NaOH 1 N. La mezcla se extrajo con MeOH al 10 % en
CH2Clz2. La capa organica se secé (NazSQa4), se filtré y se concentré al vacio para dar el compuesto deseado en
forma de una espuma (120 mg, rendimiento del 17 %, que se usé directamente en la siguiente etapa). MS: (ES)
m/z 137,2,1 (M+H*).

e) Una mezcla de la espuma anterior (120 mg, 0,9 mmol) y POCIs (5 ml) se calenté a 120 °C durante 6 h y
después se concentré al vacio. El residuo se diluyd con EtOAc y se lavé con NaHCO3 acuoso saturado. La capa
organica se seco (Na2S0sa), se filtr6 y se concentrd al vacio para dar el compuesto deseado en forma de un
solido de color castafio (50 mg, rendimiento del 36 %, que se usé directamente en la siguiente etapa). MS: (ES)
m/z 155,0 (M+H").

f) Una mezcla de la 8-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazina anterior (50 mg, 0,32 mmol) y pirrolidin-3-il carbamato de
(S)-terc-butilo (100 mg, 0,53 mmol) en dietilisopropil amina (2 ml) se calenté a 120 ° C durante 2 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con MeOH al 10 % en EtOAc y se lavé con soluciones
acuosas saturadas de KH2PO4 y NaHCOs, seguido de salmuera. La capa organica se concentr6 al vacio y el
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, MeOH del 2 al 5 % en CH2Cl2 como eluyente) para dar el
compuesto deseado en forma de una espuma (80 mg, rendimiento del 82 %, que se usé directamente en la
siguiente etapa). MS: (ES) m/z 305,2 (M+H").

g) La Boc-amina anterior se disolvié en CH2Cl2 (3 ml) y MeOH (1 ml) a temperatura ambiente, seguido de la
adicion de HCI 4 N en dioxano (4 ml, 16 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h y
después se concentro al vacio para dar el compuesto deseado en forma de un sélido de color amarillo claro (72
mg, cuantitativo, que se usé directamente en la siguiente etapa). MS: (ES) m/z 205,1 (M+H*).

h) A una suspension de la sal clorhidrato de amina anterior (60 mg, 0,22 mmol) y acido 1-(4-fluorofenil)-1H-
pirazol-3-carboxilico (46 mg, 0,22 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadié dietilisopropil amina (650 mg, 5 mmol),
seguido de HATU (86 mg, 0,22 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con soluciones acuosas saturadas de KH2PO4 y
NaHCOs, seguido de salmuera. La capa organica se concentré al vacio y el residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH del 2 al 5 % en CH2Cl2 como eluyente) seguido de HPLC de fase inversa
(acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para dar 28 mg del compuesto del titulo (rendimiento del 32
%) en forma de un sélido de color blanco. '"H RMN (400 MHz, d6-DMSO) & 2,05-2,38 (dos conjuntos de m, 2 H),
3,60-4,58 (a, 4 H), 4,63 (m, 1 H), 6,89 (d, J=2,2Hz, 1 H), 7,36 ({, J=6,6 Hz, 2 H), 7,29 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,46
(t,J=7,3Hz, 1H), 7,57 (d,J =4,4 Hz, 1 H), 7,97-7,92 (m, 2 H) (comprobar acoplamiento en F), 8,13 (d, J = 4,4
Hz, 1 H), 8,46 (s, 1 H), 8,52 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 8 8,55 (d, J = 7,0 Hz, 1 H). MS: (ES) m/z calculado para
C19H17FNsO [M + H]* 393,2, observado 393.

Ejemplo 108: Sintesis de (S)-N-(1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)-1-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-
carboxamida
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a) Una mezcla de 8-cloroimidazo[1,2-a]pirazina (500 mg, 3,25 mmol) y pirrolidin-3-il carbamato de (S)-terc-butilo
(1,0 g, 5,38 mmol) en dietilisopropil amina (3 ml) se calenté a 120 °C durante 3 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con MeOH al 10 % en EtOAc y se lavé con soluciones acuosas
saturadas de KH2PO4 y NaHCOs, seguido de salmuera. La capa organica se concentré al vacio y el residuo se
purifico por cromatografia ultrarrapida (SiO2, MeOH del 2 al 5 % en CH2Cl2 como eluyente) para dar el
compuesto deseado en forma de una espuma (985 mg, cuantitativo, que se usé directamente en la siguiente
etapa). MS: (ES) m/z 304,1 (M+H").

b) La Boc-amina anterior se disolvié en CH2Cl2 (5 ml) y MeOH (3 ml) a temperatura ambiente, seguido de la
adiciéon de HCI 4 N en dioxano (9 ml, 16 mmol). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 2 h. La
suspension resultante se diluyd con EtOAc. La filtracion y el secado al aire dieron el compuesto deseado en
forma de un sdlido de color blanquecino (895 mg, cuantitativo, que se us6 directamente en la siguiente etapa).
MS: (ES) m/z 204,1 (M+H?*).

¢) A una suspension de la sal clorhidrato (S)-1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-amina anterior (84 mg, 0,3
mmol) y acido 1-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico (57 mg, 0,3 mmol) en DMF (5 ml) se le afadié dietilisopropil
amina (650 mg, 5 mmol), seguido de HATU (120 mg, 0,31 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con soluciones acuosas
saturadas de KH2PO4 y NaHCOs, seguido de salmuera. La capa organica se concentrd al vacio y el residuo se
purificéd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH del 2 al 5 % en CH2Cl2 como eluyente) seguido
de HPLC de fase inversa (acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para dar 60 mg del compuesto del
titulo (rendimiento del 54 %) en forma de un sélido de color blanco. MS: (ES) m/z calculado para C19H1sNsO [M +
H]* 375,2, observado 375,2.

Ejemplo 109: Sintesis de (S)-1-(4-fluorofenil)-N-(1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3-
carboxamida
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A una suspension de sal clorhidrato de (S)-1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-amina (55 mg, 0,2 mmol) y acido
1-(4-fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico (42 mg, 0,2 mmol) en DMF (5 ml) se le afadio dietilisopropil amina
(650 mg, 5 mmol), seguido de HATU (76 mg, 0,2 mmol). La solucién resultante se agitd6 a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y se lavd con soluciones acuosas saturadas de
KH2PO4y NaHCOs, seguido de salmuera. La capa organica se concentré al vacio y el residuo se purificé por HPLC
de fase inversa (acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para dar 45 mg del compuesto del titulo
(rendimiento del 57 %) en forma de un sélido de color blanco. MS: (ES) m/z observado 393,1.

Ejemplo 110: Sintesis de (S)-1-(3-fluorofenil)-N-(1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3-
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A una suspension de sal clorhidrato de (S)-1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-amina (84 mg, 0,3 mmol) y acido
1-(3-fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico (63 mg, 0,3 mmol) en DMF (5 ml) se le afadi6 dietilisopropil amina
(650 mg, 5 mmol), seguido de HATU (120 mg, 0,31 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y se lavd con soluciones acuosas saturadas de
KH2PO4y NaHCOs3, seguido de salmuera. La capa organica se concentré al vacio y el residuo se purificé por HPLC
de fase inversa (acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para dar 88 mg del compuesto del titulo
(rendimiento del 75 %) en forma de un sélido de color blanco. MS: (ES) m/z observado 393,1.
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Ejemplo 111: Sintesis de (S)-N-(1-(imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)pirrolidin-3-il)-5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-
carboxamida
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a) A una mezcla de 2-oximinoxamato de etilo (1,32 g, 10 mmol) y dietilisopropil amina (4 ml, 23 mmol) en CH2Cl2
(30 ml) a -15 °C se le afadié lentamente cloruro de benzoilo (1,41 g, 10 mmol) durante 2 h. La mezcla se dejo
calentar lentamente hasta la temperatura ambiente durante 5 h y después se vertié en hielo-agua y se extrajo
con CH2Cl2. La capa organica se seco (Na2SQOa), se filtr6 y se concentré para dar el compuesto deseado en
forma de un sélido de color blanco (2,36 g, cuantitativo, que se us6 directamente en la siguiente etapa).

b) Una mezcla del solido anterior (1,2 g, 5 mmol) y piridina (6 ml) se calenté a 120 °C durante 10 h. Después de
la evaporacion del disolvente, el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc del
10 al 25 % en hexano como eluyente) para dar el compuesto deseado en forma de un sélido de color
blanquecino (900 mg, rendimiento del 83 %, que se usé directamente en la siguiente etapa). MS: (ES) m/z 219,1
(M+H*).

c) A una mezcla del éster anterior (900 mg, 4,1 mmol), MeOH (5 ml), THF (5 ml) y DI H20 (5 ml) se le afadio
LiOH monohidrato (420 mg, 10 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h.
Después, la mezcla se diluyé con hielo-agua, el pH se ajusté a 3 con HCI 1 N, y la después la mezcla se extrajo
con MeOH al 10 % en CH2Clz. La capa organica se secd (Naz2S0s), se filtré y se concentrd al vacio para dar el
compuesto deseado en forma de un solido de color blanquecino (900 mg, rendimiento del 83 %, que se usé
directamente en la siguiente etapa). MS: (ES) m/z 219,1 (M+H™).
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d) A una suspension del acido 5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-carboxilico anterior (58 mg, 0,3 mmol), sal clorhidrato de
(S)-1-([1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-5-il)pirrolidin-3-amina (90 mg, 0,32 mmol) en DMF (5 ml) se le afadio
dietilisopropil amina (650 mg, 5 mmol), seguido de HATU (120 mg, 0,31 mmol). La solucién resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. Después, la mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de etilo y se lavo con
soluciones acuosas saturadas de KH2PO4 y NaHCOs, seguido de salmuera. La capa organica se concentro al
vacio y el residuo se purificé por HPLC de fase inversa (acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para
dar 26 mg del compuesto del titulo (rendimiento del 23 %) en forma de un sélido de color blanco. MS: (ES) m/z
observado 376,2.

Ejemplo 112: Sintesis de (S)-1-(4-clorofenil)-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3-
carboxamida
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a) A una mezcla de 4-cloroanilina (2,56 g, 20 mmol) y HCI conc. (15 ml) en H20 (30 ml) a -5 °C se le afadié gota
a gota una solucion de NaNOz (1,38 g, 20 mmol) en H20 (5 ml) que después se agité a 0 °C durante 10 min para
formar la sal de diazonio.

b) La mezcla anterior se afiadié lentamente a una solucién de isocianoacetato de etilo (2,26 g, 20 mmol) en
MeOH (100 ml) y H20 (10 ml) en un bafio de hielo. La mezcla se dejé calentar lentamente hasta la temperatura
ambiente durante 5 h y el disolvente se evaporé. El residuo se diluyé con MeOH al 10 % en CH2Cl2 y se lavé con
una solucion acuosa saturada de NaHCOs, seguido de salmuera. La capa organica se seco (Na2S0a4), se filtro y
se concentro a presion reducida para dar el compuesto deseado en forma de un sélido de color amarillo (1,5 g,
rendimiento del 29 %, que se uso directamente en la siguiente etapa). MS: (ES) m/z 252,2 (M+H").

c) A una mezcla del éster anterior (1,5 g, 6 mmol), MeOH (30 ml), THF (50 ml) y DI H20 (15 ml) se le afiadio
LiOH monohidrato (2,5 g, 60 mmol). La mezcla resultante se agitd6 a temperatura ambiente durante 3 h. La
mezcla se diluy6 con hielo-agua, el pH se ajusté a 3 con HCI 1 N, y después la mezcla se extrajo con iPrOH al 15
% en CH2Clz2. La capa organica se secod (Naz2SOs), se filtr6 y se concentré al vacio para dar el compuesto
deseado en forma de un solido de color blanquecino (900 mg, rendimiento del 83 %, que se uso directamente en
la siguiente etapa). MS: (ES) m/z 219,1 (M+H*).

d) A una suspensién del acido 5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-carboxilico anterior (58 mg, 0,3 mmol), sal clorhidrato de
(S)-1-([1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-5-il)pirrolidin-3-amina (90 mg, 0,32 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadid
dietilisopropil amina (650 mg, 5 mmol), seguido de HATU (120 mg, 0,31 mmol). La solucion resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con soluciones
acuosas saturadas de KH2POs y NaHCOs, seguido de salmuera. La capa organica se concentr6 al vacio y el
residuo se purificd por HPLC de fase inversa (acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para dar 26 mg
del compuesto del titulo (rendimiento del 23 %) en forma de un soélido de color blanco. MS: (ES) m/z observado
376,2.

Ejemplo 113: Sintesis de (S)-5-fenil-N-(1-(pirrolo  [1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
carboxamida
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A una suspension de sal clorhidrato de (S)-1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina (90 mg, 0,32 mmol) y &cido
5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-carboxilico (58 mg, 0,3 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadié dietilisopropil amina (650 mg, 5
mmol), seguido de HATU (120 mg, 0,31 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavd con soluciones acuosas saturadas de KH2PO4 y
NaHCOs, seguido de salmuera. La capa organica se concentrd al vacio y el residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH del 2 al 5 % en CH2Cl2 como eluyente) seguido de HPLC de fase inversa
(acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para dar 15 mg del compuesto del titulo (rendimiento del 18 %)
en forma de un sdlido de color blanco. MS: (ES) m/z observado 374,1.

Ejemplo 114: Sintesis de  (S)-1-fenil-N-(1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3-
carboxamida
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A una suspension de sal clorhidrato de (S)-1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)pirrolidin-3-amina (60 mg, 0,21 mmol) y &cido
1-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico (40 mg, 0,21 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadié dietilisopropil amina (650 mg, 5
mmol) seguido de HATU (80 mg, 0,21 mmol). La solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
Después, la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavd con soluciones acuosas saturadas de
KH2PO4 y NaHCOs, seguido de salmuera. La capa organica se concentro al vacio y el residuo se purificé por HPLC
de fase inversa (acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para dar 15 mg del compuesto del titulo
(rendimiento del 18 %) en forma de un sélido de color blanco. MS: (ES) m/z observado 374,1

Ejemplo 115: Sintesis de (1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-il)-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazol-3-carboxilico
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Se afiadié DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (41 mg, 0,20 mmol) y sal
diclorhidrato de 1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-ilamina (55 mg, 0,20 mmol). A esto se le afiadid trietilamina
(0,112 ml, 0,80 mmol) seguido de HATU (84 mg, 0,22 mmol). La mezcla se dej6é en agitacion durante 30 min, se
diluyé con diclorometano (1,0 ml), después se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se secé sobre sulfato sédico, se filtro y se
concentrd. El material en bruto se purificé por HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de MeCN:H20 + TFA al 0,1 %).
Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto en forma de un solido de
color blanco (9,5 mg, 0,02 mmol, rendimiento del 9 %). "H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,26 (s, 1 H), 7,87 (dd, J = 4,8,
92Hz,2H), 7,77 (d,J =2,6 Hz, 1 H), 7,71 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 7,56 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,25 (t, J = 9,2 Hz, 2 H),
6,95 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,92 (dd, J = 2,6, 4,4 Hz, 1 H), 6,84 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 4,95-3,65 (a, 5 H), 2,58-2,30 (m, 2
H); MS: (ES) m/z calculado para C21H1sFNeO[M+H]* 391,2, observado 391.
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Ejemplo 116: Sintesis de acido 2-fenil-oxazol-4-carboxilico
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Se disolvié éster etilico del acido 2-fenil-oxazol-4-carboxilico (500 mg, 2,30 mmol) en una mezcla de THF (2,3 ml) y
MeOH (2,3 ml). A esto se le afiadié6 NaOH (acuoso al 10 %, 2,3 ml). La mezcla de reaccion se agitdé durante 2 h, y
después se diluy6 con EtOAc y se lavo con HCI 1 N. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na2S0s, se filtraron y se concentraron para dar el producto en forma de un soélido de
color blanco (366 mg, 84 %).

Ejemplo 117: Sintesis de (1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-il)-amida del &cido 2-fenil-oxazol-4-

carboxilico
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N
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Se afadi6 DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 2-fenil-oxazol-4-carboxilico (38 mg, 0,20 mmol) y sal diclorhidrato
de 1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-ilamina (65 mg, 0,20 mmol). A esto se le afadio trietilamina (0,112 ml, 0,80
mmol) seguido de HATU (84 mg, 0,22 mmol). La mezcla se dejoé en agitacion durante 30 min, y después se diluyo
con diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd para
dar el material en bruto. El material en bruto se purificé por HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de MeCN:H20 + TFA
al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto en forma de un
solido de color blanco (27 mg, 0,06 mmol, rendimiento del 28 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,76 (d, J = 6,6 Hz,
1 H), 8,49 (s, 1 H), 8,10-8,06 (m, 2 H), 7,79 (dd, J = 1,2, 2,4 Hz, 1 H), 7,74 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 7,59-7,50 (m, 4 H),
6,95 (dd, J = 2,7, 4,2 Hz, 1 H), 6,87 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 4,95-3,65 (a, 5 H), 2,60-2,30 (m, 2 H); MS: (ES) m/z
calculado para C21H19NsO2 [M + H]* 374,2, observado 374.

Ejemplo 118: Sintesis de (1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-il)-amida del acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico
N
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Se anadié DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 2-fenil-tiazol-4-carboxilico (41 mg, 0,20 mmol) y sal diclorhidrato de
1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-ilamina (55 mg, 0,20 mmol). A esta mezcla se le afiadio trietilamina (0,112 ml,
0,80 mmol) seguido de HATU (84 mg, 0,22 mmol). La mezcla se dejé en agitacion durante 30 min, después se diluyd
con diclorometano (1,0 ml) y se lavé con agua (3 x 1,0 ml). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sédico,
se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el producto en bruto. El producto en bruto se purificé por
HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se
liofilizaron para dar la sal TFA del producto en forma de un sélido de color blanco (34 mg, 0,07 mmol, rendimiento del
34 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,87 (d, J = 6,7 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 8,07-8,01 (m, 2 H), 7,79 (dd, J = 1,2,
2,7 Hz, 1 H), 7,74 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 7,59 (d, J = 4,3 Hz, 1 H), 7,51-7,46 (m, 3 H), 6,95 (dd, J = 2,3, 4,4 Hz, 1 H),

6,87 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 4,95-3,65 (a, 5 H), 2,60-2,38 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C21H19gNsOS [M + H]J*
390,2, observado 390.

Ejemplo 119: Sintesis de (1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-il)-amida del &cido 1-o-tolil-1H-pirazol-3-
carboxilico
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Se afadi6 DMSO (0,4 ml) a una mezcla de acido 1-o-tolil-1H-pirazol-3-carboxilico (15 mg, 0,07 mmol) y sal
diclorhidrato de 1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-ilamina (19 mg, 0,07 mmol). A esto se le afiadid trietilamina
(0,039 ml, 0,28 mmol) seguido de HATU (30 mg, 0,08 mmol). La mezcla se dejé en agitacién durante 30 min,
después se diluy6 con diclorometano (1,0 ml) y se lavé con agua (3 x 1,0 ml). Los extractos organicos se secaron
sobre sulfato sdédico, se filtraron y se concentraron a presién reducida para dar el producto en bruto. El material en
bruto se purificé por HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto
combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto en forma de un sélido de color blanco (12 mg, 0,02 mmol,
rendimiento del 34 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,62 (d, J= 5,9 Hz, 1 H), 7,88 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 7,75 (s, 1 H),
7,70 (d, =59 Hz, 1 H), 7,54 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 7,40-7,25 (m, 4 H), 6,94 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 6,91 (dd, J = 2,6, 4,4
Hz, 1 H), 6,82 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 4,95-3,65 (a, 5 H), 2,58-2,30 (m, 2 H), 2,20 (s, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para
C22H22NsO[M + H]* 387,2, observado 387.

Ejemplo 120: Sintesis de [1-(8-metil-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(4-fluoro-fenil)-
tiazol-4-carboxilico

N HATU QN \N
N 1 _} EtsN o) /

 DMSO

2 HC M\
F /C]/ks
F

Se afiadi6¢ DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 2-(4-fluoro-fenil)-tiazol-4-carboxilico (31 mg, 0,14 mmol) y sal
diclorhidrato de 1-(8-metil-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-ilamina (40 mg, 0,14 mmol). A esta mezcla se le
afadio trietilamina (0,078 ml, 0,56 mmol) seguido de HATU (57 mg, 0,15 mmol). La mezcla se dejé en agitacion
durante 30 min, después se diluyd con diclorometano (1,0 ml) y se lavé con agua (3 x 1,0 ml). Los extractos
organicos se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el producto en
bruto. El material en bruto se purificé por HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las
fracciones combinadas se concentraron, se recogieron en CH2Clz, se lavaron con NaHCOs, se secaron sobre
Naz2S04, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Después, el aceite resultante se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (CH2Cl2: MeOH, gradiente de 99:1 a 90:10). Las fracciones de producto combinadas
se concentraron y después se liofilizaron de una mezcla de MeCN y HCI 1 M para dar la sal HCI del producto en
forma de un sdlido de color blanco (32 mg, 0,06 mmol, rendimiento del 43 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,22 (s,
1 H), 8,09 (dd, J=5,1, 8,8 Hz, 2 H), 7,67 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 7,24 (t, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,75 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 4,85-
4,75 (m, 1 H), 4,30-4,22 (m, 1 H), 4,10-3,90 (m, 3 H), 2,64 (s, 3 H), 2,55-2,35 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C22H20FNsOS[M + H]* 422,2, observado 422.

w,

Ejemplo 121: Sintesis de (1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-il)-amida del acido 2-(4-fluorofenil)-tiazol-4-

carboxilico
N7~
,’\N
,“_\> HATU QN | )
EtaN 0
N NH

/ > DMSO

N
.
H,N
2 HCI M
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F

Se afiadi6 DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 2-(4-fluoro-fenil)-tiazol-4-carboxilico (56 mg, 0,25 mmol) y sal

w,
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diclorhidrato de 1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-ilamina (70 mg, 0,25 mmol). A esto se le afiadid trietilamina
(0,139 ml, 1,0 mmol) seguido de HATU (106 mg, 0,28 mmol). La mezcla se dej6é en agitacion durante 30 min, se
diluyé con diclorometano (1,0 ml), después se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se secé sobre sulfato sédico, se filtrd y se
concentré para dar el producto en bruto. El material en bruto se purificé por HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de
MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto
en forma de un sdlido de color amarillo (67 mg, 0,13 mmol, rendimiento del 51 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,85 (d, J =6,6 Hz, 1 H), 8,23 (s, 1 H), 8,09-8,05 (m, 2 H), 7,76 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,23
(t, J=8,8Hz, 1 H), 6,93 (dd, J = 2,5, 4,4 Hz, 1 H), 6,85 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 5,00-3,60 (m, 5 H), 2,60-2,35 (m, 2 H);
MS: (ES) m/z calculado para C21H1sFNsOS[M + H]* 408,2, observado 408.

Ejemplo 122: Sintesis de &cido 1-(tetrahidro-piran-4-il)-1H-pirazol-3-carboxilico

0
N OEt
HN
—
MsCl Cs,CO, 0
Et;N
CH,CI D N
O\/:>—OH — 22 OD—OMS 80 °C OQN' =~ OEt
Etapaa Etapa b =
NaOH Etapac
MeOH/THF/H,0
0

a) Un matraz se cargd con 4-hidroxitetrahidropirano (3,00 g, 29,4 mmol), cloruro de metanosulfonilo (2,39 ml,
30,9 mmol), trietilamina (8,20 ml, 58,8 mmol), y CH2Cl.. La mezcla resultante se agité durante una noche a
temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccién se lavd con NaHCO3 acuoso saturado (100 ml) y agua
(100 ml), se seco sobre Na2SOs, se filtrd y se concentré a presion reducida. El producto en bruto obtenido de
esta manera se us6 sin purificacion adicional.

b) Un vial se cargd con 1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (3,74 g, 26,7 mmol), el tetrahidro-piran-4-il éster del
acido metanosulfonico en bruto (29,4 mmol), Cs2C03 (17,4 g, 53,4 mmol) y DMF (100 ml). La mezcla de reaccion
se calentd a 80 °C y se agité durante una noche. Después, la reaccion se repartié entre CH2Cl2 (250 ml) y agua
(250 ml), y la capa organica se lavo con agua (5 x 250 ml), se secé sobre Na2SOs, se filtr6 y se concentré a
presion reducida. El producto en bruto que contenia 2 regioisdmeros se purificé por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (95:5 - 50:50 de hexanos:EtOAc) y el isémero de elucién posterior se aislo. Se purifico sobre
gel de silice una segunda vez (85:15 - 60:40 de hexanos:EtOAc) para dar el producto puro deseado (1,14 g, 19
%).

c) Se disolvié éster etilico del acido 1-(tetrahidro-piran-4-il)-1H-pirazol-3-carboxilico (1,14 g, 5,09 mmol) en una
mezcla de THF (5,0 ml) y MeOH (5,0 ml). A esto se le afiadi6 NaOH (acuoso al 20 %, 5,0 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante una noche, después se diluyé con EtOAc y se lavdé con NaHSO4 1 M. La capa acuosa
se extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se secaron sobre Na:SOs, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dar el producto en forma de un solido de color blanco (802 mg, 80 %).

Ejemplo 123: Sintesis de (1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-il)-amida del acido 1-(tetrahidro-piran-4-il)-1H-
pirazol-3-carboxilico

. OH N N
N
HATU
N= + EN /‘\> EtsN Q, Q L s
N/ HoN N NH
Z
O

DMSO -
2 HCl N
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Se afiadio DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 1-(tetrahidropiran-4-il)-1H-pirazol-3-carboxilico (31 mg, 0,16 mmol)
y sal diclorhidrato de 1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-ilamina (45 mg, 0,16 mmol). A esto se le afadio
trietilamina (0,089 ml, 0,64 mmol) seguido de HATU (68 mg, 0,18 mmol). La mezcla se dejo en agitacion durante 30
min, y después se diluyé con diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se secd sobre sulfato sddico, se
filiré y se concentré a presion reducida. El material en bruto se purific6 por HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de
MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto
en forma de un sélido de color amarillo palido (29 mg, 0,06 mmol, rendimiento del 37 %). '"H RMN (400 MHz,
CD30D) 6 8,48 (d, J = 6,2 Hz, 1 H), 7,78-7,70 (m, 3 H), 7,55 (s, 1 H), 6,91 (dd, J = 2,5, 4,4 Hz, 1 H), 6,83 (d, J = 5,5
Hz, 1 H), 6,73 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 5,00-3,60 (m, 8 H), 3,55 (dt, J = 2,2, 11,7 Hz, 2 H), 2,60-2,39 (m, 2 H), 2,20-1,95
(m, 4 H); MS: (ES) m/z calculado para C20H24NeO2 [M + H]* 381,2, observado 381.

Ejemplo 124: Sintesis de (1-[1,2,4] triazolo[4,3-a]pirazin-8-il-pirrolidin-3-il)-amida del acido 1-(tetrahidro-piran-
4-il)-1H-pirazol-3-carboxilico

5‘ D @ vy o & *w

2 HCl ’) Dbsc p=

N._.#
Y

Se afiadio DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 1-(tetrahidropiran-4-il)-1H-pirazol-3-carboxilico (35 mg, 0,18 mmol)
y 1-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il-pirrolidin-3-ilamina (50 mg, 0,18 mmol). A esto se le afiadié trietilamina (0,100 ml,
0,72 mmol) seguido de HATU (76 mg, 0,20 mmol). La mezcla se dej6 en agitacion durante 30 min, después se diluyo
con diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se seco sobre sulfato sdédico, se filtrd y se concentrd a
presion reducida. El producto en bruto se purificé por HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de MeCN:H20 + TFA al 0,1
%). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto en forma de un sélido de
color blanco (16 mg, 0,03 mmol, rendimiento del 18 %). "H RMN (400 MHz, CD30D) & 9,25 (s, 1 H), 7,85 (d, J = 5,1
Hz,1H),7,73(d, J=2,6 Hz, 1 H), 7,20 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 6,73 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 5,00-3,60 (m, 8 H), 3,55 (dt, J =
2,2, 11,7 Hz, 2 H), 2,60-2,39 (m, 2 H), 2,20-1,95 (m, 4 H); MS: (ES) m/z calculado para C1sH22NsO2 [M + H]* 383,2,
observado 383.

Ejemplo 125: Sintesis de (1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-il-pirrolidin-3-il)-amida del acido 1-(tetrahidro-piran-4-il)-
1H-pirazol-3-carboxilico

NN
(@)
OH N’KrN
HATU
a o S
NH

N= ,CN EtsN

Se anadié DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 1-(tetrahidro-piran-4-il)-1H-pirazol-3-carboxilico (35 mg, 0,18 mmol)
y sal diclorhidrato de 1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-il-pirrolidin-3-ilamina (50 mg, 0,18 mmol). A esto se le afadio
trietilamina (0,100 ml, 0,72 mmol) seguido de HATU (76 mg, 0,20 mmol). La mezcla se dej6 en agitacion durante 30
min, después se diluyé con diclorometano (1,0 ml), se lavd con agua (3 x 1,0 ml), se secé sobre sulfato sodico, se
filtrd y se concentrd a presion reducida. El material en bruto se purific6 por HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de
MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto
en forma de un aceite de color amarillo palido (35 mg, 0,07 mmol, rendimiento del 39 %). '"H RMN (400 MHz,
CD30D) & 8,02 (s, 1 H), 7,90 (d, J =59 Hz, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 7,73 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 7,14 (d, J = 5,5 Hz, 1 H),
6,72 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 5,00-3,70 (m, 8 H), 3,55 (dt, J = 2,2, 11,7 Hz, 2 H), 2,60-2,30 (m, 2 H), 2,20-1,95 (m, 4 H);
MS: (ES) m/z calculado para Ca9H23N702 [M + H]* 382,2, observado 382.

Ejemplo 126: Sintesis de (1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-il)-amida del acido 2-o-toliloxazol-4-
carboxilico
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a) Un matraz se cargd con 2-clorooxazol-4-carboxilato de etilo (500 mg, 2,85 mmol), &cido 2-
metilbencenoborénico (387 mg, 2,85 mmol), Pd(PPhs)s (132 mg, 0,114 mmol), K2COs (787 mg, 5,7 mmol) y
tolueno (29 ml). La mezcla de reaccion se desgasificé en una corriente de Nz, y después se calenté a 90 °C
durante 1 h. La reaccion después se diluyé con EtOAc y se lavd con NaOH acuoso 1 M. La capa organica se
seco sobre Naz2SOq4, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El material en bruto se purifico por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (hexanos:EtOAc) para dar una mezcla 2:1 del producto-2-clorooxazol-4-
carboxilato de etilo (360 mg) que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

b) La 2:1 de éster etilico del acido 2-o-tolil-oxazol-4-carboxilico:2-clorooxazol-4-carboxilato de etilo (360 mg) se
disolvié en una mezcla de THF (1,0 ml) y MeOH (1,0 ml). A esto se le afiadié NaOH (acuoso al 20 %, 1,0 ml). La
mezcla de reaccion se agitdé durante una noche, después se diluy6é con EtOAc (50 ml) y se lavé con NaHSO41 M
(50 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre
Na2S0s, se filtraron y se concentraron para dar una mezcla 2:1 de producto:acido 2-cloro-oxazol-4-carboxilico
(360 mg).

c) La mezcla 2:1 de acidos de la etapa b (37 mg) se disolvio en DMSO (0,5 ml) y se afiadio sal diclorhidrato de 1-
pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-ilamina (50 mg, 0,18 mmol). A esto se le afiadié trietilamina (0,100 ml, 0,72
mmol) seguido de HATU (76 mg, 0,20 mmol). La mezcla se dej6 en agitacion durante 30 min, después se diluyo
con diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se sec6 sobre sulfato sddico, se filtré y se concentr6 a
presion reducida para dar el producto en bruto. El producto en bruto se purificé por HPLC de fase inversa (10:90
- 95:5 de MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA
del producto en forma de un solido de color amarillo (26 mg, 0,05 mmol, rendimiento del 29 %). '"H RMN (400
MHz, CD30D) & 8,61 (d,J =6,2 Hz, 1 H), 8,49 (s,1H),7,94 (d,J=7,7Hz, 1 H),7,76 (d,J=1,1 Hz, 1 H), 7,71
(d, J=5,4Hz, 1 H),7,56 (d, J=2,9Hz, 1 H), 7,40-7,26 (m, 3 H), 6,92 (dt, J = 1,8, 2,6 Hz, 1 H), 6,83 (d, J = 5,5
Hz, 1 H), 5,00-3,60 (m, 5 H), 2,66 (s, 3 H), 2,60-2,38 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H21NsO2 [M + HJ*
388,2, observado 388.

Ejemplo 127: Sintesis de (1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-il-pirrolidin-3-il)-amida del acido 2-feniloxazol-4-
carboxilico
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Se afadié6 DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 2-feniloxazol-4-carboxilico (42 mg, 0,22 mmol) y sal diclorhidrato
de 1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-il-pirrolidin-3-ilamina (60 mg, 0,22 mmol). A esto se le afadio trietilamina (0,123 ml, 0,88
mmol) seguido de HATU (91 mg, 0,24 mmol). La mezcla se dej6 en agitacion durante 30 min, después se diluy6 con
diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se secé sobre sulfato sodico, se filtré y se concentrd a presion
reducida. El material en bruto se purificé por HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las
fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto en forma de un sélido de color
blanco (62 mg, 0,13 mmol, rendimiento del 58 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,71 (d, J = 6,3 Hz, 1 H), 8,46 (s, 1
H), 8,06-8,02 (m, 3 H), 7,91 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 7,49 (m, 3 H), 7,15 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 5,00-3,80 (m, 5
H), 2,60-2,38 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C20H1sNeO2 [M + H]* 375,2, observado 375.

Ejemplo 128: Sintesis de (1-[1,2,4]triazolo[4,3-a] pirazin-8-il-pirrolidin-3-il)-amida del &cido 2-feniloxazol-4-
carboxilico

\ HATU QJ\\’)
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Se afadi6 DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 2-feniloxazol-4-carboxilico (42 mg, 0,22 mmol) y 1-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il-pirrolidin-3-ilamina (60 mg, 0,22 mmol). A esto se le afadid trietilamina (0,123 ml,
0,88 mmol) seguido de HATU (91 mg, 0,24 mmol). La mezcla se dejé en agitacion durante 30 min, después se diluyd
con diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se secd sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré a
presion reducida. El material en bruto se purificé por HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de MeCN:H20 + TFA al 0,1
%). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto en forma de un sélido de
color blanco (58 mg, 0,12 mmol, rendimiento del 54 %). "H RMN (400 MHz, CD30D) & 9,26 (s, 1 H), 8,70 (d, J = 5,9
Hz, 0,5 H), 8,45 (s, 1 H), 8,04 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 7,86 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 7,49 (m, 3 H), 7,21 (d, J = 5,5 Hz, 1 H),
5,00-3,80 (m, 5 H), 2,60-2,38 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C19H17N7O2 [M + H]* 376,2, observado 376.

Ejemplo 129: Sintesis de (1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-il-pirrolidin-3-il)-amida del &cido 2-feniltiazol-4-carboxilico

{” ,(:@ o o S
NH

Se afiadio DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 2-feniltiazol-4-carboxilico (45 mg, 0,22 mmol) y sal diclorhidrato de
1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-il-pirrolidin-3-ilamina (60 mg, 0,22 mmol). A esto se le afiadi6 trietilamina (0,123 ml, 0,88
mmol) seguido de HATU (91 mg, 0,24 mmol). La mezcla se dej6 en agitacion durante 30 min, después se diluy6 con
diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se secd sobre sulfato sddico, se filtré y se concentrd a presion
reducida. El material en bruto se purificd por cromatografia de fase inversa (10:90 - 95:5 de MeCN:H20 + TFA al 0,1
%). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto en forma de un sélido de
color amarillo palido (74 mg, 0,15 mmol, rendimiento del 67 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,82 (d, J = 6,3 Hz, 1
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H), 8,23 (s, 1 H), 8,03-8,01 (m, 3 H), 7,92-7,90 (m, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,48-7,45 (m, 3 H), 7,15 (d, J = 5,8 Hz, 1 H),
4,98-3,80 (m, 5 H), 2,60-2,40 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C20H1sNeOS [M + H]* 391,2, observado 391.

Ejemplo 130: Sintesis de (1-[1,2,4]triazolo[4,3-a] pirazin-8-il-pirrolidin-3-il)-amida del acido 2-feniltiazol-4-

carboxilico
o} ,l\(
O —\5 HATU Q ,)
A O
=

) DMSO

2 HCI M
@/‘\S

Se afadié DMSO (0,5 ml) a una mezcla de &cido 2-feniltiazol-4-carboxilico (45 mg, 0,22 mmol) y sal diclorhidrato de
1-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il-pirrolidin-3-ilamina (60 mg, 0,22 mmol). A esto se le afadio trietilamina (0,123 ml,
0,88 mmol) seguido de HATU (91 mg, 0,24 mmol). La mezcla se dejé en agitacion durante 30 min, después se diluyd
con diclorometano, se lavé con agua (3 x), se seco sobre sulfato sodico, se filtrdé y se concentré a presion reducida.
El material en bruto se trituré con MeCN, se filtrd, y el sélido se lavé con MeCN. El solido resultante se recogié en
MeCN y HCI 1 M, después se liofilizd para dar la sal HCI del producto en forma de un sélido de color blanco (17 mg,
0,04 mmol, rendimiento del 18 %). "H RMN (400 MHz, CD30D) & 9,31 (s, 1 H), 8,85 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 8,24 (s, 1
H), 8,02 (d, J=3,6 Hz, 2 H), 7,92 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 7,47 (s, 3 H), 7,19 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 5,00-3,80 (m, 5 H),
2,60-2,40 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C19H17N7OS [M + H]* 392,2, observado 392.

Ejemplo 131: Sintesis de acido 1-o-tolil-1H-pirazol-3-carboxilico

—NH HN—
(0 Cul 9]
K2CO3
|+ N= OEt 140 °C N OEt
HN N

= Etapaa =

NaOH Etapa b
THF/MeOH/H,0
O
N OH
N
—

a) Un matraz se cargé con 2-yodotolueno (0,964 ml, 7,57 mmol), 1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (1,00 g, 7,14
mmol), Cul (272 mg, 1,43 mmol), trans-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (0,451 ml, 2,86 mmol) y K2COs (3,15
g, 22,8 mmol). Después, la mezcla de reaccion se calenté a 140 °C durante 3 h. Después, la reaccion se repartio
entre CH2Cl2 y NH4Cl acuoso saturado y se separd. La capa organica se lavo con agua, se seco sobre Naz2SOs,
se filtré y se concentré. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (90:10 -
70:30 de hexanos:metil terc-butil éter) para dar el producto (238 mg, 1,03 mmol, 14 %) en forma de un aceite
incoloro.

b) Se disolvio éster etilico del acido 1-o-tolil-1H-pirazol-3-carboxilico (238 mg, 1,03 mmol) en una mezcla de THF
(2,0 ml) y MeOH (2,0 ml). A esto se le afiadi6 NaOH (acuoso al 20 %, 1,0 ml). La mezcla de reaccion se agitd
durante 2 h, y después se diluy6é con EtOAc y se lavd con HCI 1 M. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na2S0s, se filtré y se concentré para dar el producto en forma
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de un solido de color blanco (164 mg, 0,81 mmol, 79 %).

Ejemplo 132: Sintesis de (1-imidazo[1,2-a] pirazin-8-il-pirrolidin-3-il)-amida del acido 1-o-tolil-1H-pirazol-3-

carboxilico
N7
AQN
N
HATU |
,C Ag,\ Et3N O Q N\/)
NH

2HCI N_ DMSO N=

Se afiadi6 DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 1-o-tolil-1H-pirazol-3-carboxilico (44 mg, 0,22 mmol) y sal
diclorhidrato de 1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-il-pirrolidin-3-ilamina (60 mg, 0,22 mmol). A esto se le afadié trietilamina
(0,123 ml, 0,88 mmol) seguido de HATU (91 mg, 0,24 mmol). La mezcla se dejé en agitacion durante 30 min,
después se diluyd con diclorometano (1,0 ml), se lavd con agua (3 x 1,0 ml), se secé sobre sulfato sédico, se filtro y
se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia de fase inversa (10:90 - 95:5 de
MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto
en forma de un sdlido de color amarillo (29 mg, 0,06 mmol, rendimiento del 26 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,58 (d,J=7,3Hz, 1H),8,01(d,J=0,7 Hz, 1 H), 7,92-7,87 (m, 2 H), 7,78 (d, J = 1,1 Hz, 1 H), 7,40-7,28 (m, 4 H),
7,12 (d,J=5,8 Hz, 1 H), 6,93 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 4,94-3,80 (m, 5 H), 2,56-2,32 (m, 2 H), 2,20 (s, 3 H); MS: (ES) m/z
calculado para C21H21N7O [M + H]* 388,2, observado 388.

Ejemplo 133: Sintesis de (1-[1,2,4] triazolo[4,3-a]pirazin-8-il-pirrolidin-3-il)-amida del acido 1-o-tolil-1H-pirazol-

3-carboxilico
NTX
I/\l
N N
HATU l ,)
# Et3N Q NN

DMSO =
2 HCI ’) N

Se afiadi6 DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 1-o-tolil-1H-pirazol-3-carboxilico (44 mg, 0,22 mmol) y sal
diclorhidrato de 1-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-il-pirrolidin-3-ilamina (60 mg, 0,22 mmol). A esto se le anadio
trietilamina (0,123 ml, 0,88 mmol) seguido de HATU (91 mg, 0,24 mmol). La mezcla se dejo en agitacion durante 30
min, después se diluyd con diclorometano, se lavé con agua (3 x), se secd sobre sulfato sodico, se filtro y se
concentré a presion reducida. El material en bruto se tritur6 con MeCN, se filtro, y el sdlido se lavd con MeCN. El
solido resultante se recogio en MeCN y HCI 1 M y se liofilizé para dar la sal HCI del producto en forma de un soélido
de color blanco (13 mg, 0,03 mmol, rendimiento del 12 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 9,30 (s, 1 H), 7,91 (d, J =
5,8 Hz, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,40-7,28 (m, 4 H), 7,17 (m, 1 H), 6,95 (s, 1 H), 4,94-4,70 (m, 4 H), 4,24-3,84 (m, 3 H),
2,62-2,38 (m, 2 H), 2,20 (s, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para C20H20NsO [M + H]* 389,2, observado 389.

Ejemplo 134: Sintesis de acido 2-o-tolil-tiazol-4-carboxilico
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Pd(PPH,),
K2C03
: Bl s
BOH), + B4 | o = S
N Etapa a N OEt
0 o)
NaOH Et b
THF/MeOH/H,0 apa

a) Un matraz se cargd acido 2-metilbencenoborénico (500 mg, 3,68 mmol), 2-bromotiazol-4-carboxilato de etilo
(869 mg, 3,68 mmol), Pd(PPhs)s (173 mg, 0,150 mmol), K2COs (acuoso 2 M, 3,68 ml, 7,36 mmol) y tolueno (37
ml). La mezcla de reaccion se desgasificd en una corriente de N2, entonces se calenté a 90 °C y se agité durante
una noche. La reaccion después se diluyé con EtOAc y se lavdé con NaOH acuoso 1 M. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (2 x 100 ml), y la capa organica combinada se secé sobre Na2SOs, se filtrd y se concentré a
presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (95:5 - 70:30
de hexanos:EtOAc) para dar el producto (5650 mg, 2,22 mmol, 60 %) en forma de un aceite de color amarillo
palido.

b) Se disolvié éster etilico del acido 2-o-tolil-tiazol-4-carboxilico (650 mg, 2,22 mmol) en una mezcla de THF (1,0
ml) y MeOH (1,0 ml). A esto se le afiadi6 NaOH (acuoso al 20 %, 0,444 ml). La mezcla de reaccion se agito
durante una noche, después se diluyé con CH2Cl2 (30 ml) y se lavé con NaHSO4 1 M (30 ml). La capa acuosa se
extrajo con CH2Cl2 (2 x 30 ml), después las capas organicas combinadas se lavaron con agua (1 x 30 ml), se
secaron sobre Naz2SOqs, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el producto (434 mg, 1,98
mmol, 89 %) en forma de un soélido de color blanco.

Ejemplo 135: Sintesis de (1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-il)-amida del acido 2-o-toliltiazol-4-carboxilico

HATU N | N
E _\> Et3 Q /
NH

2 HCl / DMSO r}j N

Se afadié DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 2-o-toliltiazol-4-carboxilico (48 mg, 0,22 mmol) y sal diclorhidrato
de 1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-ilamina (60 mg, 0,22 mmol). A esto se le afadio trietilamina (0,123 ml, 0,88
mmol) seguido de HATU (91 mg, 0,24 mmol). La mezcla se dejé en agitacion durante 30 min, se diluyd con
diclorometano (1,0 ml), después se lavo con agua (3 x 1,0 ml), se secd sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré a
presion reducida. El material en bruto se purificé por HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de MeCN:H20 + TFA al 0,1
%). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto en forma de un sélido de
color amarillo (10 mg, 0,02 mmol, rendimiento del 9 %). "H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,74 (d, J = 6,7 Hz, 1 H), 8,34
(s, 1H),7,78(dd, J=1,2,2,7 Hz, 1 H), 7,76-7,70 (m, 2 H), 7,57 (d, J = 4,3 Hz, 1 H), 7,42-7,26 (m, 3 H), 6,93 (dd, J =
2,8,4,7 Hz, 1 H), 6,84 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,60-3,60 (a, 4 H), 2,60-2,36 (m, 2 H), 2,55 (s, 3 H);
MS: (ES) m/z calculado para C22H21NsOS [M + H]* 404,2, observado 404.

Ejemplo 136: Sintesis de (1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-il-pirrolidin-3-il)-amida del acido 2-o-toliltiazol-4-
carboxilico
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Se afadié DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 2-o-toliltiazol-4-carboxilico (48 mg, 0,22 mmol) y sal diclorhidrato
de 1-imidazo[1,2-a]pirazin-8-il-pirrolidin-3-ilamina (60 mg, 0,22 mmol). A esto se le afadié trietilamina (0,123 ml, 0,88
mmol) seguido de HATU (91 mg, 0,24 mmol). La mezcla se dejé en agitacién durante 30 min, tiempo después del
cual se diluyé con diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se sect sobre sulfato sédico, se filtrd y se
concentré a presion reducida. El producto en bruto que contenia material se purific6 por HPLC de fase inversa
(10:90 - 95:5 de MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal
TFA del producto en forma de un solido de color amarillo (58 mg, 0,11 mmol, rendimiento del 51 %). '"H RMN (400
MHz, CD30D) 5 8,33 (s, 1 H), 8,04 (d,J=1,2Hz, 1 H), 7,92 (d, 3 =5,5Hz, 1 H), 7,81 (d, J = 1,2 Hz, 1 H), 7,73 (dd, J
=1,5,78Hz 1H),7,42-7,26 (m, 3 H), 7,16 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,60-3,60 (a, 4 H), 2,60-2,38 (m
2 H), 2,55 (s, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para C21H20NsOS [M + H]* 405,2, observado 405.

Ejemplo 137: Sintesis de sal diclorhidrato de 1-(3-metil-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-ilamina

P 0 K2CO3 o& NH4OAc -
ClsC AcOH
3 %H " )I\/C[ acetona 0 : o AN
Etapa a Etapa b N
Y P - P /i

V

POCl4 Etapac

e 3 O
N
N g H
/ \ tetrafluoroborato de 1-butil-3- N \
A o . Cl /4

N metil-1H-imidazolio

B
/T\ / Etapa d / >

1
=

. HCI Etapae
dioxano/MeOH

Pogt

a) Una soluciéon de cloroacetona (2,81 ml, 35,3 mmol) en acetona (50 ml) se afiadié6 gota a gota a una
suspension de 2-(tricloroacetil)pirrol (5,00 g, 23,5 mmol), acetona (70 ml) y K2CO3 (9,74 g, 70,5 mmol). La mezcla
se agitdé durante una noche a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccion se filiré y los sélidos se
lavaron con acetona. El filtrado se concentrd y el residuo se repartié entre agua (100 ml) y acetato de etilo (100
ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (3 x 100 ml), se secaron sobre NazSOs4, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El material en bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando
hexanos:acetato de etilo para dar el producto (2,35 g, 15,8 mmol, 67 %).
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b) Una mezcla de 3-metil-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin-1-ona (2,35 g, 15,8 mmol), NH4OAc (5,32 g, 69,0 mmol) y
AcOH (13,8 ml) se calenté a 160 °C en un vial cerrado herméticamente durante 48 h. El disolvente se eliminé al
vacio, y el producto en bruto se recogio en CH2Cl2. Se lavdo con NaHCOs saturado, se seco sobre Naz2SO4, se
filtr6 y se concentr6 a presion reducida. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (gel de silice usando
hexanos:EtOAc) dio el producto (710 mg, 4,79 mmol, 35 %).

c) Se afiadié POCIs (2 ml) a 3-metil-2H-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ona (710 mg, 4,79 mmol) y la solucién se calent6 a
105 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El aceite resultante se recogié en CH2Cl2y se
lavé con NaHCOs acuoso saturado y después agua. La capa organica se seco sobre NaxSOa4, se filtro y se
concentré a presion reducida. La purificacion por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (95:5 - 70:30 de
hexanos: EtOAc) dio el producto (798 mg, 4,79 mmol, rendimiento cuantitativo) en forma de un sélido de color
amarillo.

d) Un vial se cargdé con 1-cloro-3-metilpirrolo[1,2-a]pirazina (798 mg, 4,79 mmol), (S)-3-(Boc-amino)pirrolidina
(901 mg, 4,84 mmol), iPraNEt (2,52 ml, 14,52 mmol) y tetrafluoroborato de 1-butil-3-metil-1H-imidazolio
(catalitico) y se calenté a 110 °C durante 15 h. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (99:1 - 90:10 de CH2Cl2:MeOH) para dar el producto (965 mg, 3,05
mmol, 64 %).

e) Se anadié HCI (4 M en dioxano, 3,80 ml, 15,2 mmol) a éster terc-butilico del acido [1-(3-metil-pirrolo[1,2-
a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-il]-carbamico (965 mg, 3,04 mmol) en MeOH (10 ml). Se agité durante una noche y
después se concentré para dar el producto (860 mg, 2,97 mmol, 98 %) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 138: Sintesis de [1-(3-metil-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 1-(4-fluorofenil)-
1H-pirazol-3-carboxilico

NI'N
g ,@Mﬂx o O

DMSO =
2 HC » N

Se anadi6 DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (50 mg, 0,24 mmol) y sal
diclorhidrato de 1-(3-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-ilamina (69 mg, 0,29 mmol). A esto se le afadid
trietilamina (0,134 ml, 0,96 mmol) seguido de HATU (99 mg, 0,26 mmol). La mezcla se dejo en agitacion durante 30
min, después se diluyd con diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se secé sobre sulfato sédico, se
filtré y se concentré a presion reducida. EI material en bruto se purificé por HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de
MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto
en forma de un solido de color blanco (31 mg, 0,06 mmol, rendimiento del 25 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,75
(d,J=7,0Hz,1H),8,28(d,J=2,7Hz, 1H), 7,88 (m,2H),7,68(c,J=12Hz, 1H),7,52(d,J=43Hz, 1H),7,49
(s, 1 H),7,27-7,22 (m, 2 H), 6,96 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,87 (dd, J = 2,7, 4,3 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,60-3,60 (a,
4 H), 2,60-2,38 (m, 2 H), 2,30 (d, J = 1,1 Hz, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H21FNsO [M + H]* 405,2,
observado 405.

Ejemplo 139: Sintesis de [1-(3-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 1-fenil-1H-
[1,2,4]triazol-3-carboxilico

Z=-Z
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Se afiadi6 DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 1-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico (50 mg, 0,26 mmol) y sal
diclorhidrato de 1-(3-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-ilamina (74 mg, 0,26 mmol). A esto se le afadi6
trietilamina (0,145 ml, 1,04 mmol) seguido de HATU (110 mg, 0,29 mmol). La mezcla se dej6 en agitacion durante 30
min, tiempo después del cual se diluyé con diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se seco sobre
sulfato sddico, se filtré y se concentré a presion reducida. El material en bruto se purificé por HPLC de fase inversa
(10:90 - 95:5 de MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal
TFA del producto en forma de un sélido de color pardo (66 mg, 0,13 mmol, rendimiento del 51 %). '"H RMN (400
MHz, CD30D) 6 9,14 (s, 1 H), 7,88 (td, J = 1,2, 6,2 Hz, 2 H), 7,68 (c, J = 1,2 Hz, 1 H), 7,62-7,44 (m, 6 H), 6,88 (dd, J
= 2,3, 4,3 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,60-3,60 (a, 4 H), 2,60-2,38 (m, 2 H), 2,30 (d, J = 1,1 Hz, 3 H); MS: (ES) m/z
calculado para C21H21N7O [M + H]* 388,2, observado 388.

Ejemplo 140: Sintesis de (1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-il)-amida del acido 1-fenil-1H-imidazol-4-

carboxilico

N
x ) I

= Et3N 0

NH
N f,?‘
DMSO —
2 HCI /
o

Se afadi6 DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 1-fenil-1H-imidazol-4-carboxilico (34 mg, 0,18 mmol) y sal
diclorhidrato de 1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-ilamina (50 mg, 0,18 mmol). A esto se le afiadid trietilamina
(0,100 ml, 0,72 mmol) seguido de HATU (76 mg, 0,20 mmol). La mezcla se dejoé en agitacion durante 30 min, tiempo
después del cual se diluyd con diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se secé sobre sulfato sédico,
se filtré y se concentrd a presion reducida. El material en bruto se purificé por HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de
MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto
en forma de un solido de color amarillo palido (49 mg, 0,10 mmol, rendimiento del 56 %). '"H RMN (400 MHz,
CD30D) 6 8,23 (d, J=1,1Hz, 1H),8,15(d, J=1,6 Hz, 1 H), 7,79 (dd, J = 1,2, 2,8 Hz, 1 H), 7,73 (d, J = 5,5 Hz, 1 H),
7,64-7,52 (m, 5 H), 7,50-7,42 (m, 1 H), 6,94 (dd, J = 2,3, 4,3 Hz, 1 H), 6,86 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H),
4,50-3,50 (a, 4 H), 2,58-2,48 (m, 1 H), 2,48-2,35 (a, 1 H); MS: (ES) m/z calculado para C21H20NsO [M + H]* 373,2,
observado 373.

Ejemplo 141: Sintesis de [1-(3-metil-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 2-(4-
hidroxipiperidin-1-il)-tiazol-4-carboxilico

N&;T\N)
x* om0

DMSO
2 HCI / N

/
oA Ion
HO

Se afiadi6 DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 2-(4-hidroxipiperidin-1-il)-tiazol-4-carboxilico (48 mg, 0,21 mmol) y
sal diclorhidrato de 1-(3-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-ilamina (60 mg, 0,21 mmol). A esto se le afadid
trietilamina (0,117 ml, 0,84 mmol) seguido de HATU (87 mg, 0,23 mmol). La mezcla se dejo en agitacion durante 30
min, tiempo después del cual se diluyé con diclorometano (1,0 ml), se lavd con agua (3 x 1,0 ml), se secd sobre
sulfato sddico, se filtrd y se concentré a presion reducida. El material en bruto se purifico por HPLC de fase inversa
(10:90 - 95:5 de MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones combinadas se concentraron, se recogieron en CH2Clz,
se lavaron con NaHCOs, se secaron sobre Na2SQa, se filtraron y se concentraron. Después, el aceite resultante se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (gradiente de CH2Cl2:MeOH, 99:1 a 90:10). Las fracciones
de producto combinadas se concentraron y después se liofilizaron de una mezcla de MeCN y HCI 1 M para dar la sal
HCI del producto en forma de un solido de color amarillo (22 mg, 0,04 mmol, rendimiento del 19 %). '"H RMN (400
MHz, CD30D) 6 7,37 (s, 1 H), 7,28 (¢, J = 1,2 Hz, 1 H), 7,25 (s, 1 H), 6,86 (d, J = 4,3 Hz, 1 H), 6,57 (dd, J = 2,7, 4,3
Hz, 1 H), 5,48 (s, 2 H), 4,70-4,60 (m, 1 H), 4,22-3,78 (m, 8 H), 3,28-3,10 (m, 1 H), 2,40-2,28 (m, 1 H), 2,22-2,12 (m, 4
H), 1,96-1,88 (m, 2 H); 1,62-1,52 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C21H26NsO2S [M + H]* 427,2, observado 427.
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Ejemplo 142: Sintesis de [1-(3-metil-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 1-fenil-1H-
imidazol-4-carboxilico

s N‘g HATU QN :
,4?( ,CN ‘ r: EtsN Q s

N HoN

NH
N
! ) pwmso ,—_j
2 HCl

Se afiadi6 DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 1-fenil-1H-imidazol-4-carboxilico (32 mg, 0,17 mmol) y sal
diclorhidrato de 1-(3-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-ilamina (50 mg, 0,17 mmol). A esto se le afadid
trietilamina (0,095 ml, 0,68 mmol) seguido de HATU (72 mg, 0,19 mmol). La mezcla se dej6 en agitacion durante 30
min, tiempo después del cual se diluyé con diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se seco sobre
sulfato sédico, se filtré y se concentré a presion reducida. El material en bruto se purificd por HPLC de fase inversa
(10:90 - 95:5 de MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal
TFA del producto en forma de un solido de color pardo claro (33 mg, 0,07 mmol, rendimiento del 39 %). '"H RMN
(400 MHz, CDs0OD) & 8,23 (d, J= 1,6 Hz, 1 H), 8,15 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 7,67 (c, J = 1,2 Hz, 1 H), 7,62-7,45 (m, 6 H),
6,88 (c, J = 2,3 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,60-3,60 (a, 4 H), 2,58-2,48 (m, 1 H), 2,48-2,38 (a, 1 H), 2,30 (d, J = 1,1
Hz, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H22NeO [M + H]* 387,2, observado 387.

Ejemplo 143: Sintesis de [1-(3-metil-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 1-(4-clorofenil)-
1H-pirazol-3-carboxilico

N
0 / N
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Cl
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Se afadié DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 1-(4-clorofenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (38 mg, 0,17 mmol) y sal
diclorhidrato de 1-(3-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-ilamina (50 mg, 0,17 mmol). A esto se le afadio
trietilamina (0,095 ml, 0,68 mmol) seguido de HATU (72 mg, 0,19 mmol). La mezcla se dej6 en agitacion durante 30
min, tiempo después del cual se diluyé con diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se seco sobre
sulfato sddico, se filtrd y se concentr6 a presion reducida. El material en bruto se purificd por HPLC de fase inversa
(10:90 - 95:5 de MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal
TFA del producto en forma de un solido de color blanco (50 mg, 0,09 mmol, rendimiento del 55 %). '"H RMN (400
MHz, CD30D) ¢ 8,78 (d, J = 7,0 Hz, 0,5 H), 8,33 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 7,87 (d, J = 2,4, 9,0 Hz, 2 H), 7,67 (c, J = 1,2
Hz, 1 H), 7,51 (td, J = 3,1, 9,0 Hz, 4 H), 6,98 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 6,87 (c, J = 2,8, 1,9 Hz, 1 H), 4,50-3,50 (a, 5 H),
2,58-2,48 (m, 1 H), 2,48-2,38 (a, 1 H), 2,30 (d, J = 0,7 Hz, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H21CINeO [M + H]*
421,2, observado 421.

Ejemplo 144: Sintesis de [1-(3-metil-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-pirrolidin-1-il-
tiazol-4-carboxilico
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Se afiadi6 DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 2-pirrolidin-1-il-tiazol-4-carboxilico (34 mg, 0,17 mmol) y sal
diclorhidrato de 1-(3-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-ilamina (50 mg, 0,17 mmol). A esto se le afadié
trietilamina (0,095 ml, 0,68 mmol) seguido de HATU (72 mg, 0,19 mmol). La mezcla se dej6 en agitacion durante 30
min, tiempo después del cual se diluyé con diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se seco sobre
sulfato sddico, se filtrd y se concentré a presion reducida. El material en bruto se purificd por HPLC de fase inversa
(10:90 - 95:5 de MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal
TFA del producto en forma de un solido de color rojizo (20 mg, 0,04 mmol, rendimiento del 23 %). '"H RMN (400
MHz, CD30OD) 6 7,67 (dd, J = 1,2, 2,3 Hz, 1 H), 7,52 (d, J = 4,6 Hz, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 7,36 (s, 1 H), 6,87 (dd, J =
2,7, 4,7 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,50-3,50 (a, 4 H), 3,50-3,40 (m, 3H), 2,58-2,48 (m, 1 H), 2,48-2,38 (a, 1 H),
2,30 (d, J = 0,7 Hz, 3 H), 2,10-2,00 (m, 4H); MS: (ES) m/z calculado para C20H24NsOS [M + H]* 397,2, observado
397.

Ejemplo 145: Sintesis de [1-(3-metil-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-feniloxazol-4-
carboxilico
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Se afadié DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 2-feniloxazol-4-carboxilico (32 mg, 0,17 mmol) y sal diclorhidrato
de 1-(3-metil-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-ilamina (50 mg, 0,17 mmol). A esto se le afiadio trietilamina (0,095
ml, 0,68 mmol) seguido de HATU (72 mg, 0,19 mmol). La mezcla se dejé en agitacion durante 30 min, tiempo
después del cual se diluyd con diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se secé sobre sulfato sodico,
se filtré y se concentré a presion reducida. El material en bruto se purificd por HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de
MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto
en forma de un sdlido de color pardo claro (42 mg, 0,08 mmol, rendimiento del 49 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) d
8,74 (d, J = 6,7 Hz, 1 H), 8,49 (s, 1 H), 8,10-8,06 (m, 2 H), 7,68 (dd, J = 1,2, 2,7 Hz, 1 H), 7,57-7,50 (m, 4 H), 6,88
(dd, J = 2,7, 4,7 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,50-3,50 (a, 4 H), 2,58-2,48 (m, 1 H), 2,48-2,38 (a, 1 H), 2,31 (d, J =
1,1 Hz, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H21NsO2 [M + H]* 388,2, observado 388.

Ejemplo 146: Sintesis de [1-(3-metil-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-feniltiazol-4-
carboxilico
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Se afiadio DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 2-feniltiazol-4-carboxilico (43 mg, 0,21 mmol) y sal diclorhidrato de
1-(3-metilpirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-ilamina (60 mg, 0,21 mmol). A esto se le afiadié trietilamina (0,117 ml,
0,84 mmol) seguido de HATU (87 mg, 0,23 mmol). La mezcla se dejé en agitacion durante 30 min, tiempo después
del cual se diluyé con diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se seco sobre sulfato sddico, se filtrd y
se concentré a presion reducida. El material en bruto se purific6 por HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de
MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto
en forma de un sélido de color gris (30 mg, 0,06 mmol, rendimiento del 28 %). "H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,87 (d,
J =6,6 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 8,06-8,03 (m, 2 H), 7,68 (dd, J = 1,2, 2,7 Hz, 1 H), 7,54-7,45 (m, 5 H), 6,88 (dd, J =
2,4, 6,7 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,50-3,50 (a, 4 H), 2,60-2,40 (m, 2 H), 2,31 (d, J = 1,1 Hz, 3 H); MS: (ES) m/z
calculado para C22H21NsOS [M + H]* 404,2, observado 404.

Ejemplo 147: Sintesis de [1-(3-metil-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 1-(4-fluorofenil)-
1H-[1,2,4]triazol-3-carboxilico
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Se afiadié DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 1-(4-fluorofenil)-1H-[1,2,4] triazol-3-carboxilico y sal diclorhidrato de
1-(3-metil-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il)-pirrolidin-3-ilamina (60 mg, 0,21 mmol). A esto se le afiadi¢ trietilamina (0,150 ml,
1,05 mmol) seguido de HATU (87 mg, 0,23 mmol). La mezcla se dejo en agitacion durante 30 min, tiempo después
del cual se diluyé con diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se secd sobre sulfato sodico, se filtrd y
se concentrd a presion reducida. El material en bruto se purific6 por HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de
MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto
en forma de un sdlido de color amarillo (11 mg, 0,02 mmol, rendimiento del 10 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,10 (s, 1 H), 9,07 (d, J = 6,2 Hz, 1 H), 7,92-7,88 (m, 2 H), 7,68 (dd, J = 1,2, 2,6 Hz, 1 H), 7,53 (d, J = 4,4 Hz, 1 H),
7,50 (s, 1 H), 7,34 (t, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,89 (dd, J = 2,4, 4,4 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,50-3,50 (a, 4 H), 2,60-2,40
(m, 2 H), 2,31 (d, 3 = 1,1 Hz, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para C21H20FN7O [M + H]* 406,2, observado 406.

Ejemplo 148: Sintesis de (1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-il)-amida acido 6-metilquinazolin-2-
carboxilico
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Se afiadi6 DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 6-metilquinazolin-2-carboxilico-HCI (27 mg, 0,12 mmol) y sal
diclorhidrato de 1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-ilamina (33 mg, 0,12 mmol). A esto se le afiadid trietilamina
(0,084 ml, 0,60 mmol) seguido de HATU (49 mg, 0,13 mmol). La mezcla se dejé en agitacién durante 30 min, tiempo
después del cual se diluyd con diclorometano (1,0 ml), se lavé con agua (3 x 1,0 ml), se secé sobre sulfato sodico,
se filtré y se concentrd a presion reducida. EI material en bruto se purificé por cromatografia de fase inversa (10:90 -
95:5 de MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del
producto en forma de un soélido de color rojizo (13 mg, 0,03 mmol, rendimiento del 22 %). '"H RMN (400 MHz,
CD30D) 6 9,55 (s, 1 H), 8,11 (d,J=9,4 Hz, 1 H), 7,98 (d, J = 9,4 Hz, 2 H), 7,53 (dd, J = 1,2, 2,4 Hz, 1 H), 7,55 (d, J
=4,8 Hz, 1 H), 7,50 (s, 1 H), 6,89 (dd, J = 2,3, 4,8 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,50-3,50 (a, 4 H), 2,63 (s, 3 H), 2,60-
2,40 (m, 2 H), 2,31 (d, J = 1,1 Hz, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H22NsO [M + H]* 387,2, observado 387.

Ejemplo 149: Sintesis de (1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-il)-amida del acido 1-fenil-1H-[1,2,3]triazol-4-
carboxilico
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Se afiadié6 DMSO (0,5 ml) a una mezcla de acido 1-fenil-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico (42 mg, 0,22 mmol) y sal
diclorhidrato de 1-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-il-pirrolidin-3-ilamina (60 mg, 0,22 mmol). A esto se le afadié trietilamina
(0,123 ml, 0,88 mmol) seguido de HATU (91 mg, 0,24 mmol). La mezcla se dejé en agitacion durante 30 min, tiempo
después del cual se diluy6 con diclorometano (1,0 ml), se lavd con agua (3 x 1,0 ml), se secé sobre sulfato sddico,
se filtré y se concentrd a presion reducida. El material en bruto se purificd por HPLC de fase inversa (10:90 - 95:5 de
MeCN:H20 + TFA al 0,1 %). Las fracciones de producto combinadas se liofilizaron para dar la sal TFA del producto
en forma de un solido de color amarillo palido (68 mg, 0,14 mmol, rendimiento del 63 %). '"H RMN (400 MHz,
CD30D) 6 9,03 (d, J=6,7 Hz, 1 H), 8,97 (s, 1 H), 7,89 (d,J=8,2Hz, 2 H), 7,79 (dd, J =1,2,2,7 Hz, 1 H), 7,74 (d, J =
5,9 Hz, 1 H), 7,65-7,50 (m, 4 H), 6,95 (dd, J = 2,8, 4,7 Hz, 1 H), 6,87 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,70-
3,70 (a, 4 H), 2,60-2,38 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C20H1sN7O [M + H]* 374,2, observado 374.

Ejemplo 150

Los compuestos en la Tabla a continuacion se prepararon como se ha descrito anteriormente. Se proporcionan los
datos de caracterizacion (RMN) para cada uno.

Ejemplos especificos (Tabla 1)

0" ciso
Estructura union ?srrﬁ Datos de RMN y MS
prom. prom.
("M) (nM)
r: ‘ \, :04.___._:_
N W Wi Compuesto 1.001: 'H RMN (400 MHz, CD30D) &
e N - 8,95(d, J=6,3Hz 0,2H),8,05(s,1H),7,94 (d,J=
g N 5,5Hz, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,64-7,59 (m, 2 H), 7,36-

+++

N

+++
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7,30 (m, 2 H), 7,17 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 5,00-4,85 (m,
1H), 4,80-3,65 (a, 4 H), 2,51 (s, 3 H), 2,60-2,38 (m, 2
H); MS: (ES) m/z calculado para C20H19FNgO [M + H]*
407,2, observado 407.

Compuesto 1.002: '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,64
(s, 1H), 7,94 (d, J=6,6 Hz, 2 H), 7,85 (d, J = 6,6 Hz,
2H),755(s,1H),7,50 (s, 1H),7,44 (d, J =4,3Hz, 1
H), 7,40-7,30 (m, 2 H), 5,00-4,85 (m, 1H), 4,50-4,35
(a, 1 H), 4,30-4,15 (a, 3 H), 2,50-2,38 (m, 1 H), 2,25-
2,15 (m, 1 H); MS: (ES) m/z calculado para C20H17NsO
[M + H]* 400,2, observado 400.

Compuesto 1.003: 'H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,10 (s, 1 H), 7,91-7,88 (m, 2 H), 7,79 (dd, J = 1,2, 2,8
Hz, 1 H), 7,74 (d, J=5,9Hz, 1 H), 7,59 (d, J = 4,3 Hz,
1H),7,34 (t,J=8,6 Hz,2H),6,95(dd, J=2,8,4,7
Hz, 1 H), 6,86 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 5,00-4,85 (m, 1H),
4,80-3,65 (a, 4 H), 2,60-2,38 (m, 2 H); MS: (ES) m/z
calculado para C20H1sFN7O [M + H]* 392,2, observado
392.



ES 2 681 593 T3

CI50

de CI50
Estructura unién ser.
prom. prom.
(M) (nM)
& Z\} .....
R f\! ++

+++

++

++

86

Datos de RMN y MS

Compuesto 1.004: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,07 (s, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,94 (d, J = 5,9 Hz, 1 H),
7,82 (s,1H),7,74 (d,J=8,6 Hz,2H),7,38(d,J=8,6
Hz, 2 H), 7,17 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 5,00-3,65 (a, 5 H),
2,60-2,38 (m, 2 H), 2,41 (s, 1 H); MS: (ES) m/z
calculado para C20H20NsO [M + H]* 389,2, observado
389.

Compuesto 1.005: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,31 (s, 1 H), 9,15 (d, J = 7,0 Hz, 0,5 H), 8,20-8,10 (m,
4 H),8,05(s,1H),7,95(d,J=5,4Hz, 1H),7,82(s, 1
H), 7,18 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 5,00-3,65 (a, 5 H), 3,18
(s, 3 H), 2,60-2,38 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado
para C20H20NsO3S [M + H]* 453,2, observado 453.

Compuesto 1.006: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,96 (d, J=2,7 Hz, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,95-7,82 (m, 3
H), 7,56-7,38 (m, 3 H), 7,17 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 5,00-
3,65 (a, 5 H), 2,60-2,38 (m, 2 H); MS: (ES) m/z
calculado para C19H17FNsO [M + H]* 393,2, observado
393.

Compuesto 1.007: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
9,10 (s, 1 H), 7,92 (dd, J=4,7,7,0Hz, 2 H), 7,73 (s, 1
H), 7,57 (s, 1 H), 7,54 (d, J=4,3Hz, 1H), 7,35 (t, J =
8,6 Hz, 2 H), 6,91 (dd, J = 2,7, 4,3 Hz, 1 H), 5,00-4,85
(m, 1H), 4,60-3,65 (a, 4 H), 3,05-2,95 (m, 1 H), 2,60-
2,38 (m, 2 H), 1,35 (d, J = 7,0 Hz, 6 H); MS: (ES) m/z
calculado para C23H24FN7O [M + H]* 434,2, observado
434.

Compuesto 1.008: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,14 (s, 1H),7,89(d,J=7,4Hz,2H),7,73 (s, 1 H),
7,60-7,46 (m, 5 H), 6,90 (dd, J = 2,7, 4,3 Hz, 1 H),
5,00-4,80 (m, 1H), 4,60-3,85 (a, 4 H), 3,05-2,95 (m, 1
H), 2,60-2,38 (m, 2 H), 1,35 (d, J = 6,6 Hz, 6 H); MS:
(ES) m/z calculado para C23H2sN7O [M + H]* 416,2,
observado 416.
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Datos de RMN y MS

Compuesto 1.009: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
7,72 (d, J=2,4Hz, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,52 (d, J = 4,3
Hz, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 6,90-6,87 (m, 1 H), 4,95-4,70
(m, 2 H), 4,60-3,80 (a, 4 H), 3,95-3,80 (m, 2 H), 3,36-
3,20 (m, 2 H), 3,05-2,95 (m, 1 H), 2,60-2,30 (m, 2 H),
1,98-1,90 (m, 2 H), 1,62-1,55 (m, 2 H), 1,35 (d, J = 6,6
Hz, 6 H); MS: (ES) m/z calculado para C23H30Ns02S
[M + H]* 455,2, observado 455.

Compuesto 1.010: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,31
(s, 1H),8,92(d, J=5,9Hz, 1H),7,92-7,85 (m, 3 H),
7,76 (s, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,41 (t, J = 9,0 Hz, 2 H),
7,21 (d, J=4,7 Hz, 1 H), 4,65-4,50 (m, 1 H), 4,48-3,65
(a, 4 H), 2,30-2,05 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado
para C19H17FNsO [M + H]* 393,2, observado 393.

Compuesto 1.011: 'H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,05 (s, 1 H), 8,02 (d,J=9,8Hz, 1H),7,94 (d,J=5,5
Hz, 1 H),7,81(s,1H),7,5(d, J=9,8Hz, 1H),7,18
(d, J=5,8 Hz, 1 H), 4,98-4,80 (m, 1 H), 4,80-3,80 (a, 4
H), 4,20-4,10 (m, 2 H), 4,00-3,90 (m, 1 H), 3,55-3,45
(m, 2 H), 2,60-2,35 (m, 2 H), 2,05-1,95 (m, 2 H), 1,68-
1,55 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C20H24NsO2 [M + H]* 409,2, observado 409.

Compuesto 1.012: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
7,70 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,52-7,50 (m, 2 H), 7,41 (s, 1
H), 6,89 (dd, J = 2,4, 4,3 Hz, 1 H), 4,95-4,78 (m, 2 H),
4,60-3,70 (a, 4 H), 3,95-3,80 (m, 2 H), 3,36-3,20 (m, 2
H), 2,68 (c, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,60-2,30 (m, 2 H), 1,98-
1,90 (m, 2 H), 1,62-1,55 (m, 2 H), 1,33 (t, J= 7,4 Hz, 3
H); MS: (ES) m/z calculado para C22H2sNeO2S [M +
H]* 441,2, observado 441.

Compuesto 1.013: 'H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,10 (s, 1 H), 7,92-7,88 (m, 2 H), 7,71 (s, 1 H), 7,53 (s,
2H),735(t J=88Hz,2H),6,89(dd,J=24,4,7
Hz, 1 H), 4,95-4,80 (m, 1 H), 4,78-3,80 (a, 4 H), 2,68
(c,J=7,4Hz, 2 H),260-2,35(m,2H),1,33(t,J=7,4
Hz, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H22FN7O [M
+ H]* 420,2, observado 420.

Compuesto 1.014: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,14 (s, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,96-7,88 (m, 2 H), 7,81 (s,
1H), 7,75-7,71 (m, 1 H), 7,52 (¢, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,19
(d, J=5,5Hz, 1H), 4,98-4,80 (m, 1 H), 4,80-3,80 (a, 4
H), 2,62-2,40 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C19H16F2NgO [M + H]+ 411,2, observado 411.
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Datos de RMN y MS

Compuesto 1.015: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,14 (s, 1 H),9,05(d,J=6,7Hz,1H),7,88(d,J =74
Hz, 2 H), 7,71 (s, 1 H), 7,60-7,46 (m, 5 H), 6,89 (dd, J
=2,8,4,7Hz, 1H),4,95-4,80 (m, 1 H), 4,78-3,80 (a, 4
H), 2,68 (c, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,60-2,40 (m, 2 H), 1,33
(t, J=7,4 Hz, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para
C22H23N70 [M + H]* 402,2, observado 402.

Compuesto 1.016: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,45
(s, 1H),895(d,J=7,0Hz, 1 H),7,87-7,75 (m, 4 H),
7,65(c,J=6,2Hz,1H),7,50(s, 1H),7,31(t,J=24
Hz, 1 H), 7,26 (d, J = 4,3 Hz, 1 H), 4,65-4,55 (m, 1 H),
4,40-3,75 (a, 4 H), 2,30-2,04 (m, 2 H); MS: (ES) m/z
calculado para C19H17FNsO [M + H]* 393,2, observado
393

Compuesto 1.017: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
9,03 (d,J=6,7Hz, 1H),8,97 (s,1H),7,89(d,J=8,2
Hz, 2 H), 7,79 (dd, J=1,2,2,7Hz, 1 H), 7,74 (d, J =
5,9 Hz, 1 H), 7,65-7,50 (m, 4 H), 6,95 (dd, J = 2,8, 4,7
Hz, 1 H), 6,87 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H),
4,70-3,70 (a, 4 H), 2,60-2,38 (m, 2 H); MS: (ES) m/z
calculado para C20H19N7O [M + H]* 374,2, observado
374.

Compuesto 1.018: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
9,13 (s, 1H), 8,16 (d,J=2,4 Hz, 1 H), 8,09 (d,J=5,8
Hz, 1 H), 7,86 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,60-7,46 (m, 4 H),
7,19 (d, J =5,5Hz, 1 H), 4,95-4,80 (m, 1 H), 4,78-3,80
(a, 4 H), 2,62-2,40 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado
para C19H1sNsO [M + H]* 375,2, observado 375

Compuesto 1.019: 'H RMN (400 MHz, CD3s0D) &
9,55 (s, 1 H), 8,11 (d, J= 9,4 Hz, 1 H), 7,98 (d, J = 9,4
Hz, 2 H), 7,53 (dd, J = 1,2, 2,4 Hz, 1 H), 7,55 (d, J =
4,8 Hz, 1 H), 7,50 (s, 1 H), 6,89 (dd, J = 2,3, 4,8 Hz, 1
H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,50-3,50 (a, 4 H), 2,63 (s, 3 H),
2,60-2,40 (m, 2 H), 2,31 (d, J = 1,1 Hz, 3 H); MS: (ES)
m/z calculado para C22H22NeO [M + H]* 387,2,
observado 387.

Compuesto 1.020: 'H RMN (400 MHz, CD30OD) &
9,10 (s, 1 H), 9,07 (d, J = 6,2 Hz, 1 H), 7,92-7,88 (m, 2
H), 7,68 (dd, J = 1,2,2,6 Hz, 1 H), 7,53 (d, J = 4,4 Hz,
1H), 7,50 (s, 1H),7,34(t, J=8,6 Hz, 2 H), 6,89 (dd, J
=2,4,4,4 Hz, 1H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,50-3,50 (a, 4
H), 2,60-2,40 (m, 2 H), 2,31 (d, J = 1,1 Hz, 3 H); MS:
(ES) m/z calculado para C21H20FN7O [M + H]* 406,2,
observado 406.
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Datos de RMN y MS

Compuesto 1.021: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,39
(d,J=7,0Hz,1H),8,16 (d,J=7,0Hz, 2 H), 7,73 (t, J
=7,4Hz,1H),7,66 (t J=7,9Hz, 2H), 7,41 (s, 1H),
7,37 (s, 1H), 6,77 (d, J=4,3 Hz, 1 H), 6,56 (dd, J =
2,8, 4,3 Hz, 1 H), 4,63-4,50 (m, 1 H), 4,10-3,75 (a, 4
H), 2,30-2,04 (m, 2 H), 2,07 (s, 3 H); MS: (ES) m/z
calculado para C21H20NsO2 [M + H]* 389,2, observado
389

Compuesto 1.022: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,42
(s, 1 H), 8,91 (d, J=6,6 Hz, 1 H), 7,95 (d, = 7,0 Hz,
2H), 7,67 (d,J=7,0Hz,2H), 740 (m,2H),6,76 (d, J
=4,3Hz, 1 H),6,55(dd, J =2,2,4,3 Hz, 1 H), 4,63-
4,50 (m, 1 H), 4,10-3,75 (m, 4 H), 2,30-2,04 (m, 2 H),
2,07 (s, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para
C21H20CIN7O [M + H]* 422,2, observado 422.

Compuesto 1.023: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,87 (d, J =6,6 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 8,06-8,03 (m, 2
H), 7,68 (dd, J = 1,2, 2,7 Hz, 1 H), 7,54-7,45 (m, 5 H),
6,88 (dd, J = 2,4, 6,7 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H),
4,50-3,50 (a, 4 H), 2,60-2,40 (m, 2 H), 2,31 (d, 3= 1,1
Hz, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H21Ns0S [M
+ H]* 404,2, observado 404.

Compuesto 1.024: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,74 (d, J= 6,7 Hz, 1 H), 8,49 (s, 1 H), 8,10-8,06 (m, 2
H), 7,68 (dd, J = 1,2, 2,7 Hz, 1 H), 7,57-7,50 (m, 4 H),
6,88 (dd, J = 2,7, 4,7 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H),
4,50-3,50 (a, 4 H), 2,58-2,48 (m, 1 H), 2,48-2,38 (a, 1
H), 2,31 (d, J = 1,1 Hz, 3 H); MS: (ES) m/z calculado
para C22H21NsO2 [M + H]* 388,2, observado 388.

Compuesto 1.025: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
7,67 (dd, 3=1,2, 2,3 Hz, 1 H), 7,52 (d, J = 4,6 Hz, 1
H), 7,49 (s, 1 H), 7,36 (s, 1 H), 6,87 (dd, J = 2,7, 4,7
Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,50-3,50 (a, 4 H), 3,50-
3,40 (m, 3H), 2,58-2,48 (m, 1 H), 2,48-2,38 (a, 1 H),
2,30 (d, J = 0,7 Hz, 3 H), 2,10-2,00 (m, 4H); MS: (ES)
m/z calculado para C20H24NeOS [M + H]* 397,2,
observado 397.

Compuesto 1.026: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,03
(d,3=71Hz,1H),7,85(d,J=1,2Hz, 1H),7,74 (d,
J=47Hz,1H),7,48 (d,J=0,8Hz, 1 H), 7,41 (s, 1
H), 7,23 (d, J = 4,3 Hz, 1 H), 4,53-4,40 (m, 2 H), 4,40-
3,80 (a, 7 H), 2,40-2,30 (m, 2 H), 2,25-2,10 (m, 1 H),
2,10-2,00 (m, 1 H); MS: (ES) m/z calculado para
C17H19N7OS [M + H]* 370,2, observado 370.
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Datos de RMN y MS

Compuesto 1.027: '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,54
(s, 1H), 7,74 (td, I =1,1, 7,5 Hz, 2 H), 7,56-7,48 (m, 4
H), 7,47-7,40 (m, 2 H), 7,37 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,33
(d, J=4,3 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,50-4,35 (a, 1
H), 4,30-4,15 (a, 3 H), 3,45-3,30 (m, 1H), 2,90-2,75
(m, 1 H), 2,50-2,38 (m, 1 H), 2,25-2,15 (m, 1 H); MS:
(ES) m/z calculado para C19H1sNsO [M + H]* 375,2,
observado 375.

Compuesto 1.028: 'H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,83(s,2H),7,78(c,J=1,1Hz,1H),7,73(d,J=5,8
Hz, 1 H), 7,57 (d, J =3,9 Hz, 1 H), 6,94 (dd, J = 2,7,
4,7 Hz, 1 H), 6,86 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m,
1H), 4,50-3,50 (a, 4 H), 3,20-3,10 (m, 1H), 2,60-2,48
(m, 1 H), 2,48-2,38 (a, 1 H), 2,22-2,12 (m, 2 H), 1,95-
1,60 (m, 6 H); MS: (ES) m/z calculado para C21H24NsO
[M + H]* 377,2, observado 377.

Compuesto 1.029: 'H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,78 (d,J=7,0Hz, 0,5 H), 8,33 (d, J =2,7 Hz, 1 H),
7,87 (td, J = 2,4, 9,0 Hz, 2 H), 7,67 (c, J = 1,2 Hz, 1
H), 7,51 (td, J = 3,1, 9,0 Hz, 4 H), 6,98 (d, J = 2,8 Hz,
1 H), 6,87 (c, J = 2,8, 1,9 Hz, 1 H), 4,50-3,50 (a, 5 H),
2,58-2,48 (m, 1 H), 2,48-2,38 (a, 1 H), 2,30 (d, J = 0,7
Hz, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H21CINeO
[M + H]* 421,2, observado 421.

Compuesto 1.030: '"H RMN (400 MHz, CD3s0OD) &
8,23 (d,J=1,6Hz, 1H),8,15(d,J=1,6 Hz, 1 H),
7,67 (c,J=1,2Hz, 1H),7,62-7,45 (m, 6 H), 6,88 (c, J
=2,3 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,60-3,60 (a, 4 H),
2,58-2,48 (m, 1 H), 2,48-2,38 (a, 1 H), 2,30 (d,J=1,1
Hz, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H22NsO [M
+ H]* 387,2, observado 387.

Compuesto 1.031: '"H RMN (400 MHz, DMSO) ° 8,35
(d,J=1,2Hz, 1 H), 8,27 (d, J =1,6 Hz, 1 H), 8,24 (d,
J=74Hz,1H),7,77(d,J=0,8Hz, 1H),7,73 (t, I =
1,2Hz, 1 H), 7,71 (s, 1H), 7,57 (s, 1 H), 7,52 (t, J =
12,8 Hz, 2 H), 7,44 (d,J=0,8Hz, 1 H), 7,38 (t, J=7,4
Hz, 1 H), 4,60-4,50 (m, 1 H), 4,40-3,80 (a, 4 H), 2,22-
2,00 (m, 5 H); MS: (ES) m/z calculado para C21H21N7O
[M + H]* 388,2, observado 388.

Compuesto 1.032: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,90
(d,3=7,1Hz,1H),7,90(d,J=8,2Hz,2H), 7,77 (d,
J=12Hz,1H),7,58 (t, J=5,8Hz,3H), 7,44 (t,J =
8,2 Hz, 2 H), 4,63-4,50 (m, 1 H), 4,40-3,80 (a, 4 H),
2,30-2,05 (m, 5 H); MS: (ES) m/z calculado para
C20H20NsO [M + H]*389,2, observado 389.
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Datos de RMN y MS

Compuesto 1.033: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,93 (s,2H),7,79(dd, J=1,2,2,7Hz, 1 H), 7,74 (d,J
=59Hz, 1H),7,58(d,J=3,5Hz, 1H), 6,94 (dd, J =
2,7,5,7 Hz, 1 H), 6,87 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 5,02-4,95
(c, J=6,6 Hz, 1 H), 4,80-3,60 (a, 5 H), 2,62-2,38 (m, 2
H), 1,53 (d, J = 6,6 Hz, 3 H); MS: (ES) m/z calculado
para C1gH20NsO2 [M + H]* 353,2, observado 353.

Compuesto 1.034: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,23
(d, J=7,0Hz, 1H), 8,17 (s, 1 H), 8,00 (d, J = 5,5 Hz,
1H),781(s,1H),7,33 (s, 1H),7,27 (d, ) =5,5Hz, 1
H), 4,70-4,58 (m, 1 H), 4,57-3,60 (a, 8 H), 2,40-2,05
(m, 2 H), 2,00-1,80 (m, 4 H); MS: (ES) m/z calculado
para C1sH21N7OS [M + H]* 384,2, observado 384.

Compuesto 1.035: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,20
(s, 1H), 8,38 (d,J=7,4Hz, 1H),835(d, J=1,2Hz,
1H),828(d,J=12Hz, 1H),7,74 (m,3H),7,52(tJ
=79Hz,2H),7,38(t,J=24Hz, 1H),728(d, J=
4,3 Hz, 1 H), 4,70-4,50 (m, 1 H), 4,40-3,80 (a, 4 H),
2,30-2,05 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C19H18NsO [M + H]* 375,2, observado 375.

Compuesto 1.036: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,35
(d, J=1,2Hz, 1H), 8,27 (d,J =1,2Hz, 1 H), 8,26 (d,
J=7,4Hz 1H),7,87(d,J=0,8Hz 1H),7,76-7,70
(m, 3 H), 7,56-7,48 (m, 3 H), 7,38 (t, J = 7,8 Hz, 1 H),
7,25 (d, J =4,7 Hz, 1 H), 4,70-4,50 (m, 1 H), 4,40-3,80
(a, 4 H), 2,30-2,05 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado
para C20H19N7O [M + H]* 374,2, observado 374.

Compuesto 1.037: 'H RMN (400 MHz, CD30OD) &
7,37 (s, 1H), 7,28 (c, 3= 1,2 Hz, 1 H), 7,25 (s, 1 H),
6,86 (d, J =4,3Hz, 1H), 6,57 (dd, J =2,7,4,3 Hz, 1
H), 5,48 (s, 2 H), 4,70-4,60 (m, 1 H), 4,22-3,78 (m, 8
H), 3,28-3,10 (m, 1 H), 2,40-2,28 (m, 1 H), 2,22-2,12
(m, 4 H), 1,96-1,88 (m, 2 H); 1,62-1,52 (m, 2 H); MS:
(ES) m/z calculado para C21H26NsO2S [M + H]* 427,2,
observado 427.

Compuesto 1.038: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,96
(d,J=7,4Hz,1H),753(d,J=4,7Hz, 1H), 7,50 (c,
J=1,2Hz,1H),7,31 (s, 1H),6,94 (d,J=4,7 Hz, 1
H), 6,82 (d, J =4,3 Hz, 1 H), 6,61 (c, J = 2,3 Hz, 1 H),
4,60-4,46 (m, 1 H), 4,10-4,00 (m, 1 H), 3,98-3,84 (m, 1
H), 3,84-3,70 (m, 2 H), 3,38 (t, J = 6,6 Hz, 4 H), 2,30-
2,00 (m, 2 H), 2,00-1,92 (m, 4 H); MS: (ES) m/z
calculado para C19H22NsOS [M + H]* 383,2, observado
383

Compuesto 1.039: 'H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,23(d,J=1,1Hz, 1H),8,15(d, J=1,6 Hz, 1 H),
7,79 (dd,J=1,2,2,8 Hz, 1 H), 7,73 (d, J =5,5Hz, 1
H), 7,64-7,52 (m, 5 H), 7,50-7,42 (m, 1 H), 6,94 (dd, J
=2,3,4,3Hz, 1H),6,86 (d, J=5,5Hz, 1H), 5,00-4,80
(m, 1H), 4,50-3,50 (a, 4 H), 2,58-2,48 (m, 1 H), 2,48-
2,35 (a, 1 H); MS: (ES) m/z calculado para C21H20NeO
[M + H]* 373,2, observado 373.



ES 2 681 593 T3

CI50

Cl150
de ser
Estructura unién ’
prom prom.
© (nM
(M) (nM)
A +++
-t
:g...‘
R +++
& ¥
T e
b
+4+4+
=
+
Nl Ry +++
W& 4
NN
Q , . B
A £ g, 48
i o +++

92

Datos de RMN y MS

Compuesto 1.040: '"H RMN (400 MHz, CD3OD) &
9,14 (s, 1 H), 7,88 (td, 3 =1,2,6,2 Hz, 2 H), 7,68 (c, J
=1,2Hz, 1 H), 7,62-7,44 (m, 6 H), 6,88 (dd, J = 2,3,
4,3 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,60-3,60 (a, 4 H),
2,60-2,38 (m, 2 H), 2,30 (d, J = 1,1 Hz, 3 H); MS: (ES)
m/z calculado para C21H21N7O [M + H]* 388,2,
observado 388.

Compuesto 1.041: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,75(d,J=7,0Hz, 1 H), 8,28 (d,J =2,7 Hz, 1 H),
7,88(m,2H),7,68(c,J=12Hz,1H),7,52(d,J=4,3
Hz, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 7,27-7,22 (m, 2 H), 6,96 (d, J =
2,4 Hz, 1 H), 6,87 (dd, J =2,7, 4,3 Hz, 1 H), 5,00-4,80
(m, 1H), 4,60-3,60 (a, 4 H), 2,60-2,38 (m, 2 H), 2,30
(d, 3 =1,1Hz, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para
C22H21FN6O [M + H]* 405,2, observado 405.

Compuesto 1.042: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,30 (d,J=2,4Hz, 1H),7,88(m,2H),7,78 (c,J=1,2
Hz, 1 H),7,72(d, J=5,9Hz, 1 H), 7,55 (d, J = 3,9 Hz,
1H), 7,30-7,22 (m, 2 H), 6,99 (d, J = 2,7 Hz, 1 H),
6,93 (dd, J=2,7,4,3Hz, 1 H),6,83(d, J=5,5Hz, 1
H), 4,60-3,80 (a, 4 H), 2,90-2,80 (m, 1 H), 2,78-2,68
(m, 1 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H20FN702 [M
+ H]* 434,2, observado 434.

Compuesto 1.043: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,29 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 7,89 (m, 2 H), 7,78 (dd, J =
1,2, 2,7 Hz, 1 H), 7,73 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 7,55 (d, J =
3,5 Hz, 1 H), 7,30-7,22 (m, 2 H), 6,97 (d, J = 2,7 Hz, 1
H), 6,94 (dd, J=2,8,4,3 Hz, 1 H), 6,84 (d, J = 5,5 Hz,
1 H), 4,60-3,80 (a, 4 H), 2,90-2,82 (m, 1 H), 2,80-2,70
(m, 1 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H19FNsQO3
[M + H]* 435,2, observado 435.

Compuesto 1.044: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,62
(s, 1H), 9,31 (t, J=3,9 Hz, 1 H), 8,08-8,00 (m, 2 H),
8,00-7,92 (m, 1 H), 7,85(d, J=5,1Hz, 1 H), 7,29 (d, J
=5,0 Hz, 1 H), 4,82-4,70 (m, 1H), 4,70-3,60 (a, 4 H),
2,56 (s, 3H), 2,40-2,20 (a, 2 H); MS: (ES) m/z
calculado para C19H1sNsO [M + H]* 375,2, observado
375

Compuesto 1.045: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,33 (s, 1H), 8,04 (d,J=1,2Hz,1H),7,92(d,J=5,5
Hz, 1 H),7,81(d,J=1,2Hz, 1H),7,73(dd, J = 1,5,
7,8 Hz, 1 H), 7,42-7,26 (m, 3 H), 7,16 (d, J = 5,5 Hz, 1
H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,60-3,60 (a, 4 H), 2,60-2,38
(m, 2 H), 2,55 (s, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para
C21H20N6OS [M + H]* 405,2, observado 405.

Compuesto 1.046: '"H RMN (400 MHz, CD3OD) &
8,74 (d, J=6,7 Hz, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,78 (dd, J =
1,2,2,7 Hz, 1 H), 7,76-7,70 (m, 2 H), 7,57 (d, J = 4,3
Hz, 1 H), 7,42-7,26 (m, 3 H), 6,93 (dd, J = 2,8, 4,7 Hz,
1 H), 6,84 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H),
4,60-3,60 (a, 4 H), 2,60-2,36 (m, 2 H), 2,55 (s, 3 H);
MS: (ES) m/z calculado para C22H21NsOS [M + H]*
404,2, observado 404.
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Datos de RMN y MS

Compuesto 1.047: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,88
(d,J=7,4Hz,1H), 7,66 (s, 1H),7,54(d,J=4,3Hz,
1H),7,29 (s, 1H),7,14 (s, 1H), 7,04 (d, I =4,3Hz, 1
H), 4,65 (s, 1 H), 4,32-4,26 (m, 1 H), 4,20-3,56 (a, 4
H), 3,40-3,18 (m, 3 H), 3,08-3,00 (m, 2 H), 2,04-1,94
(m, 1 H), 1,90-1,80 (m, 1 H), 1,52-1,42 (m, 1 H), 1,16-
0,98 (m, 1 H), 0,31 (d, J = 4,3 Hz, 2 H), 0,02(d, J = 5,1
Hz, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C21H25N702S
[M + H]* 440,2, observado 440.

Compuesto 1.048: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,48 (s, 1 H), 8,02 (d, J=1,6 Hz, 2 H), 7,98-7,88 (m, 3
H), 7,78 (s, 1 H), 7,17 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 5,00-3,80
(a, 4 H), 2,60 (s, 3H), 2,65-2,40 (a, 2 H); MS: (ES) m/z
calculado para C20H19N7O [M + H]* 374,2, observado
374.

Compuesto 1.049: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,27 (s,2H),7,75(t,J=1,1,1H),7,70 ((d, I =5,5, 1
H), 7,55 (s, 1 H), 6,91 (dt, J = 1,8, 2,6 Hz, 1 H), 6,83
(d, 3 =5,5Hz, 1 H), 5,00-4,80 (m, 1H), 4,65-3,70 (a, 4
H), 3,10 (s, 6 H), 2,60-2,30 (m, 2 H); MS: (ES) m/z
calculado para C1sH21N7O [M + H]* 352,2, observado
352

Compuesto 1.050: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,12 (s, 1 H), 8,02 (d, J = 1,1 Hz, 1 H), 7,90 (d, J = 5,9
Hz, 1 H), 7,84 (dd, J = 1,5, 8,8 Hz, 2 H), 7,79 (s, 1 H),
755(t,J=73Hz, 2H),7,46 (t,J=7,3Hz,1H),7,13
(d, J=5,5Hz, 1H), 4,02 (s, 2 H), 4,60-3,80 (a, 4 H),
2,80-2,70 (m, 1 H), 2,58-2,48 (m, 1 H); MS: (ES) m/z
calculado para C20H20NsOz2 [M + H]* 405,2, observado
405

Compuesto 1.051: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
9,12 (s, 1H),7,85(d,J=1,5,74Hz, 2 H),7,76 (d, J
=2,2Hz,1H),7,70 (d, J=5,5Hz, 2 H), 7,55 (m, 2 H),
7,46 (m, 1 H), 6,92 (s, 1 H), 6,83 (d, J=5,5Hz, 1 H),
4,60-3,80 (a, 4 H), 4,02 (s, 2 H), 2,82-2,70 (m, 1 H),
2,58-2,48 (m, 1 H); MS: (ES) m/z calculado para
C21H21N702 [M + H]* 404,2, observado 404.

Compuesto 1.052: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,96
(d,J=7,3Hz,1,5H),8,64 (d,J=1,5Hz, 1H), 7,52
(d,J=4,8Hz, 1 H), 7,48 (s, 1 H), 6,93 (d, J = 4,7 Hz,
1H),6,81(d,J=4,3Hz, 1H),6,60 (dd, J = 2,6, 4,1
Hz, 1 H), 4,65-4,55 (m, 1 H), 4,10-4,01 (m, 1 H), 3,95-
3,88 (m, 1 H), 3,85-3,78 (m, 1 H), 2,48-2,08 (m, 3 H),
1,14-1,10 (m, 2 H), 1,05-1,01 (m, 2 H); MS: (ES) m/z
calculado para C21H25N702S [M + H]* 349,2,
observado 349.
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Datos de RMN y MS

Compuesto 1.053: 'H RMN (400 MHz, CD30OD) &
9,60 (s, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 8,17 (d, J = 9,1 Hz, 1 H),
8,07 (dd,J=1,8,9,1Hz, 1 H), 7,76 (d,J = 1,5 Hz, 1
H), 7,72 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 6,93 (m, 1
H), 6,85 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 5,06-4,84 (m, 1 H), 4,82-
3,60 (a, 4 H), 2,65-2,40 (a, 2 H); MS: (ES) m/ z
calculado para C20H17CINsO [M + H]* 393,2,
observado 393.

Compuesto 1.054: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,30 (s, 1 H), 7,91 (d,J=5,8Hz, 1 H), 7,88 (s, 1 H),
7,40-7,28 (m, 4 H), 7,17 (m, 1 H), 6,95 (s, 1 H), 4,94-
4,70 (m, 4 H), 4,24-3,84 (m, 3 H), 2,62-2,38 (m, 2 H),
2,20 (s, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para C20H20NsO
[M + H]* 389,2, observado 389.

Compuesto 1.055: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,07
(d,3J=7,3Hz,1H),7,51(d,J=48Hz, 1H), 7,48 (dd,
J=14,25Hz,1H),7,35(d, J=1,1Hz, 1H),6,93(d,
J=4,8Hz, 1H),6,82(d,J=4,1Hz 1H), 6,60 (dd,J
=2,6,4,4Hz,1H),573(d,J=1,1Hz, 1H), 458-4,45
(m, 1 H), 4,43 (s, 1 H),), 4,08-4,00 (m, 1 H), 3,95-3,85
(m, 1 H), 3,82-3,72 (m, 2 H), 3,68-3,58 (m, 2 H), 3,40-
3,28 (m, 2 H), 2,25-2,05 (m, 2 H), 1,60-1,50 (m, 4 H),
1,24 (s, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para
C21H26N602S [M + H]* 427,2, observado 427.

Compuesto 1.056: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,08
(d,3=7,3Hz,14H),7,86 (d,J=1,1Hz, 1H), 7,74
(d,J=4,4Hz,1H),7,49(d,J=1,1Hz, 1 H), 7,36 (s,
1H),7,24(d,J=4,8Hz, 1H),574 (s, 1 H), 4,58-4,48
(m, 1 H), 4,43 (s, 1 H), 4,38-3,80 (a, 4 H), 3,64-3,54
(m, 2 H), 3,40-3,30 (m, 2 H), 2,25-2,05 (m, 2 H), 1,55-
1,51 (m, 4 H), 1,15 (s, 3 H); MS: (ES) m/z calculado
para C20H2sN702S [M + H]" 427,2, observado 427.

Compuesto 1.057: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,58 (d,J=7,3Hz, 1H),8,01(d,J=0,7Hz, 1 H),
7,92-7,87 (m, 2 H), 7,78 (d, J = 1,1 Hz, 1 H), 7,40-7,28
(m, 4 H),7,12(d, J=5,8 Hz, 1 H), 6,93 (d, J = 2,2 Hz,
1 H), 4,94-3,80 (m, 5 H), 2,56-2,32 (m, 2 H), 2,20 (s, 3
H); MS: (ES) m/z calculado para C21H21N7O [M + H]*
388,2, observado 388.

Compuesto 1.058: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,02 (s, 1H), 7,90 (d, J=5,5Hz, 1 H), 7,79 (s, 1 H),
7,35 (s, 2 H), 7,14 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 4,60-3,80 (a, 4
H), 3,94 (s, 2 H), 3,90-3,80 (m, 3 H), 3,32-3,20 (m, 2
H), 2,75-2,65 (m, 1 H), 2,52-2,45 (m, 1 H), 1,97-1,87
(m, 2 H), 1,64-1,50 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado
para C20H2sN703S[M + H]*" 444,2, observado 444.
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Datos de RMN y MS

Compuesto 1.059: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,23 (d,J=2,5Hz,1H),8,01(d,J=1,1Hz, 1H),
7,89 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 7,86-7,82 (m, 2 H), 7,78 (s, 1
H), 7,22 (t, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,12 (d, J = 5,5 Hz, 1 H),
6,91 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 4,60-3,80 (a, 4 H), 4,00 (s, 2
H), 2,80-2,70 (m, 1 H), 2,56-2,46 (m, 1 H); MS: (ES)
m/z calculado para C21H20FN7O2 [M + H]* 4222,
observado 422.

Compuesto 1.060: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,82
(s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,56 (s, 2H), 6,92 (d,J=5,1
Hz, 1 H), 6,66 (s, 1 H), 5,17 (t, J = 5,9 Hz, 1 H), 4,26
(d, J=1,7 Hz, 1 H), 4,00-3,80 (m, 2 H), 3,75 (d, J =
5,5Hz, 1 H), 3,31 (s, 2 H), 3,10-2,98 (m, 1 H), 2,60-
2,48 (m, 1 H), 2,28-2,18 (m, 1 H), 1,26 (d, J = 6,9 Hz,
6 H); MS: (ES) m/z calculado para C20H24NsO2 [M +
H]* 381,2, observado 381.

Compuesto 1.061: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,07 (s, 1 H), 8,80 (s, 2 H), 7,66 (d, J = 4,7 Hz, 1 H),
7,28 (d, J = 4,7 Hz, 1 H), 5,00-3,80 (a, 5 H), 3,18-3,00
(m, 1 H), 2,50-2,20 (m, 2 H), 1,34 (d, J = 7,0 Hz, 6 H);
MS: (ES) m/z calculado para C17H20NsO [M + H]*
353,2, observado 353.

Compuesto 1.062: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,29 (d,J=2,6 Hz, 1 H), 7,89-7,84 (m, 2 H), 7,77 (d, J
=1,5Hz,1H),7,72(d,J=5,9Hz,1H), 7,57 (d,J=
4,4Hz,1H),7,26 (t, J=8,8Hz,2H),6,98 (d,J=2,2
Hz, 1 H), 6,92 (t, J = 3,0 Hz, 1 H), 6,84 (d, J = 5,8 Hz,
1H), 4,85 (m, 1H), 4,64 (m, 1H),4,70-3,60 (a, 4 H);
MS: (ES) m/z calculado para C21H19FNsO2 [M + H]*
407,2, observado 407.

Compuesto 1.063: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,75(s,2H),7,76 (s, 1 H), 7,71 (d, I =5,5Hz, 1 H),
7,54 (s, 1 H), 6,91 (s, 1H), 6,85 (d, J=5,8Hz, 1 H),
5,00-3,60 (a, 5 H), 2,65-2,30 (a, 2 H), 2,40 (s, 3 H);
MS: (ES) m/z calculado para C17H1sNeO [M + H]*
323,2, observado 323.

Compuesto 1.064: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,97
(d,J=7,3Hz,1H),882(s,2H), 7,86 (s, 1H), 7,74
(d,J=4,8Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,24 (d, J = 4,4 Hz,
1 H), 4,58 (m, 1 H), 4,40-3,80 (a, 4 H), 3,03 (m, 1 H),
2,30-2,05 (m, 2 H), 1,26 (d, J = 7,0 Hz, 6 H); MS: (ES)
m/z calculado para C1sH21N7O [M + H]* 352,2,
observado 352.

Compuesto 1.065: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,80 (s, 2 H), 7,76 (m, 1 H), 7,71 (d, J = 5,8 Hz, 1 H),
7,54 (s, 1 H), 6,92 (dd, J=2,6,4,4 Hz, 1 H), 6,84 (d, J
= 5,5 Hz, 1 H), 5,00-3,60 (a, 5 H), 2,81 (¢, J = 7,4 Hz,
2 H), 2,65-2,30 (a, 2 H), 1,33 (t, J = 7,4 Hz, 3 H); MS:
(ES) m/z calculado para C17H1sNeO [M + H]* 337,2,
observado 337.
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Datos de RMN y MS

Compuesto 1.066: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
9,31 (s, 1 H), 8,85 (d, J=3,6 Hz, 1 H), 8,24 (s, 1 H),
8,02(d,J=3,6Hz 2H),7,92(d,J=5,4Hz, 1H),
7,47 (s, 3H), 7,19 (d, J=5,4 Hz, 1 H), 5,00-3,80 (m, 5
H), 2,60-2,40 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C19H17N7OS [M + H]* 392,2, observado 392.

Compuesto 1.067: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,55
(d,J=7,0Hz, 1H),8,52(d,J=2,6Hz, 1H), 8,46 (s,
1H), 8,13 (d, J=4,4 Hz, 1 H), 7,97-7,92 (m, 2 H),
7,57 (d,J=4,4Hz, 1 H), 7,36 (t, J = 6,6 Hz, 2 H), 6,89
(d, J=2,2 Hz, 1 H), 4,66-4,58 (m, 1 H), 4,58-3,60 (a, 4
H), 2,38-2,05 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C19H17FNsO [M + H]* 393,2, observado 393.

Compuesto 1.068: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,82 (d, J=6,3 Hz, 1 H), 8,23 (s, 1 H), 8,03-8,01 (m, 3
H), 7,92-7,90 (m, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,48-7,45 (m, 3
H), 7,15 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 4,98-3,80 (m, 5 H), 2,60-
2,40 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C20H18NsOS [M + H]* 391,2, observado 391.

Compuesto 1.069: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,26 (s, 1 H), 8,70 (d, J = 5,9 Hz, 0,5 H), 8,45 (s, 1 H),
8,04 (d,J=55Hz 2H),7,86(d,J=55Hz, 1H),
7,49 (m, 3 H), 7,21 (d, J =5,5Hz, 1H),500-3,80 (m,
5 H), 2,60-2,38 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C19H17N702 [M + H]*" 376,2, observado 376.

Compuesto 1.070: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,71 (d, J=6,3 Hz, 1 H), 8,46 (s, 1 H), 8,06-8,02 (m, 3
H), 7,91 (d,J=5,5Hz, 1H),7,80 (s, 1H),7,49 (m, 3
H), 7,15 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 5,00-3,80 (m, 5 H), 2,60-
2,38 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C20H18N6sO2 [M + H]* 375,2, observado 375.

Compuesto 1.071: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,64 (s,2H),7,76 (m, 1 H), 7,71 (d, J = 5,4 Hz, 1 H),
7,54 (s, 1 H), 6,92 (dd, J = 2,6, 4,4 Hz, 1 H), 6,84 (d, J
=5,5Hz, 1 H), 5,00-3,60 (a, 5 H), 2,65-2,30 (a, 2 H),
2,07-2,02 (m, 1 H), 1,23-1,18 (m, 2 H), 0,96-0,91 (m, 2
H); MS: (ES) m/z calculado para C1sH20N6O [M + H]*
349,2, observado 349.

Compuesto 1.072: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,07 (s, 1 H), 7,80-7,76 (m, 1 H), 7,72 (d, J = 5,6 Hz, 1
H), 7,56 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,37 (s, 1 H), 6,94 (dd, J
=24,44Hz 1H),6,85(d,J=6,0Hz 1H),4,80-4,60
(a, 1 H), 4,50-4,20 (a, 2 H), 4,02-3,80 (m, 4 H), 3,35-
3,25 (m, 4 H), 2,78-2,66 (m, 1 H), 2,56-2,45 (m, 1 H),
1,98-1,88 (m, 2 H), 1,64-1,52 (m, 2 H); MS: (ES) m/z
calculado para C21H26NsO3S [M + H]* 443,2,
observado 443.
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Compuesto 1.073: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,22 (d,J=2,6 Hz, 1 H), 7,86-7,82 (m, 2 H), 7,42 (d, J
=4,7Hz,1H),7,38 (t, J=1,5Hz, 1 H), 7,21 (dt,J =
2,2,84Hz,2H),6,98(d,J=4,4Hz,1H),691(d,J=
2,5Hz, 1H),6,86(d,J=4,7Hz, 1H), 6,64 (dd,J =
2,5,4,0Hz, 1H),4,34 (d,J=11,4Hz, 1 H), 4,15(d, J
=11,4 Hz, 1 H), 4,02-3,88 (m, 4 H), 2,65-2,55 (m, 1
H), 2,45-2,36 (m, 1 H); MS: (ES) m/z calculado para
C22H21FNeO2 [M + H]* 421,2, observado 421.

Compuesto 1.074: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,28 (d,J=2,5Hz,1H),7,85(dd, J=2,2,6,9 Hz, 2
H), 7,48 (dd, J = 2,2, 6,9 Hz, 2 H), 7,42 (d, J = 5,2 Hz,
1H),7,39(dd,J=1,1,2,6 Hz, 1 H), 6,98 (d, J=4,4
Hz, 1 H), 6,93 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,86 (d, J = 5,1 Hz,
1 H), 6,65 (dd, J = 2,5, 4,1 Hz, 1 H), 4,34 (d, J = 11,4
Hz, 1 H), 4,15 (d, J = 11,4 Hz, 1 H), 4,02-3,88 (m, 4
H), 2,65-2,55 (m, 1 H), 2,45-2,36 (m, 1 H); MS: (ES)
m/z calculado para C22H21CINsO2 [M + HJ* 437,2,
observado 437.

Compuesto 1.075: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,64 (s,1H),817 (s, 1H),7,75(s, 1 H), 7,66 (d, J =
4,8 Hz, 1 H), 7,51 (s, 1H), 7,22 (d, J=4,4 Hz, 1 H),
4,75-4,68 (m, 1 H), 4,40-4,32 (m, 1 H), 4,30-3,80 (m, 4
H), 3,40-3,20 (m, 4 H), 2,42-2,32 (m, 1 H), 2,26-2,16
(m, 1 H), 1,98-1,90 (m, 2 H), 1,58-1,50 (m, 2 H); MS:
(ES) m/z calculado para C20H2aNsO2 [M + H]* 409,2,
observado 409.

Compuesto 1.076: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,17 (s, 2 H), 7,83 (m, 3 H), 7,71 (d, J = 5,4 Hz, 1 H),
7,56 (s, 1 H), 7,31 (t, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,92 (s, 1 H),
6,85 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 5,00-3,60 (a, 5 H), 2,65-2,30
(a, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C22H19FNsO [M
+ H]* 403,2, observado 403.

Compuesto 1.077: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,81 (s, 2 H),7,76 (s, 1 H), 7,71 (d, 3 = 5,8 Hz, 1 H),
7,55 (s, 1 H), 6,92 (s, 1 H), 6,84 (d, J = 5,9 Hz, 1 H),
5,00-3,60 (a, 5 H), 3,18-3,00 (m, 1 H), 2,65-2,30 (a, 2
H), 1,36 (d, J = 7,0 Hz, 6 H); MS: (ES) m/z calculado
para C19H22NeO [M + H]* 351,2, observado 351.

Compuesto 1.078: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,06 (s, 1 H), 7,64 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,36 (s, 1 H),
7,26 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 4,73-4,68 (m, 1 H), 4,60-3,60
(a, 4 H), 3,96-3,80 (m, 3 H), 3,35-3,20 (m, 2 H), 2,45-
2,35 (m, 1 H), 2,30-2,18 (m, 1 H), 1,95-1,88 (m, 2 H),
1,62-1,50 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C18H22NsO2S[M + H]* 415,2, observado 415.

Compuesto 1.079: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
7,74 (s, 1 H), 7,66 (d, J = 4,7 Hz, 1 H), 7,50 (s, 1 H),
7,36 (s, 1 H), 7,22 (d, J = 4,9 Hz, 1 H), 4,76-4,65 (m, 1
H), 4,40-4,30 (m, 1 H), 4,20-3,75 (m, 4 H), 3,40-3,20
(m, 4 H), 2,42-2,10 (m, 2 H), 1,95-1,85 (m, 2 H), 1,65-
1,50 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C19H23N302S[M + H]* 414,2, observado 414.
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Compuesto 1.080: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,61(d, J=6,2Hz 1H),8,49 (s, 1H),7,94(d, I =77
Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 1,1 Hz, 1 H), 7,71 (d, J = 5,4 Hz,
1 H), 7,56 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 7,40-7,26 (m, 3 H),
6,92 (dt,J=1,8,2,6 Hz, 1 H), 6,83 (d, J = 5,5 Hz, 1
£ 3 H), 5,00-3,60 (m, 5 H), 2,66 (s, 3 H), 2,60-2,38 (m, 2
o H); MS: (ES) m/z calculado para C22H21NsO2 [M + HJ*
388,2, observado 388.

+++ 4+

g M . Compuesto 1.081: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &

" 8,61 (s, 1 H), 8,44 (s, 1 H), 8,07 (d, J = 8,8 Hz, 1 H),
7,99 (d,J=8,8Hz, 1H),7,77 (s, 1H),7,72(d,J =5,9

+++ ++ Hz, 1H), 7,57 (d,J=4,4Hz 1H),6,96 (s, 1H), 6,94-
6,91 (m, 1 H), 6,85 (d, J =5,9 Hz, 1 H), 5,00-3,65 (a, 5
H), 2,60-2,30 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C20H18CIN7O[M + H]* 408,2, observado 408.

Compuesto 1.082: 'H RMN (400 MHz, CD30OD) &
9,28 (d,J=5,5Hz, 1 H), 7,77 (s, 1 H), 7,72 (d, I = 5,9
Hz, 1 H), 7,55 (s, 1 H), 6,92 (s, 1 H), 6,85 (d, J = 5,5
Hz, 1 H), 4,80-3,65 (m, 5 H), 3,99 (d, J = 7,0 Hz, 2 H),
3,59 (t, J = 11,0 Hz, 2 H), 3,41-3,29 (m, 1 H), 2,60~
2,30 (m, 2 H), 2,10-1,85 (m, 4 H); MS: (ES) m/z
calculado para C19H22NsO3 [M + H]* 383,2, observado
383.

+++ ++

Compuesto 1.083: '"H RMN (400 MHz, DMSO) &
11,40 (s, 1 H), 8,05 (d, J =7,0 Hz, 2 H), 7,91 (s, 1 H),
7,84 (d, J =4,4 Hz, 1 H), 7,60-7,40 (m, 4 H), 7,00-6,90
(m, 2 H), 4,85-3,50 (a, 5 H), 2,45-2,20 (m, 2 H); MS:
(ES) m/z calculado para C20H19N7O [M + H]* 374,2,
observado 374.

+++ 4+

foal Compuesto 1.084: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,20
M g (s, 1H), 8,57 (d,J=7,0 Hz, 1 H), 8,52 (d, J = 2,2 Hz,
I Ny 1H),7,97-793 (m, 2 H), 7,74 (d,J = 4,4 Hz, 1 H),
L . +++ +++ 7,38 (t,J=8,8Hz 2H), 7,28 (d,J=4,4Hz, 1H),6,90
N (d, 3= 2,5 Hz, 1 H), 4,70-3,50 (m, 5 H), 2,40-2,10 (m,
& 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C1gH17FNgO [M +
j HI]* 393,2, observado 393.

Compuesto 1.085: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,49 (s, 1 H), 8,04 (d, J=9,1Hz, 1H), 7,93 (d, J=6,9
& Hz, 2 H), 7,75 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 7,70 (d, J = 5,9 Hz,
> 3 +++  +++ 1H), 7,55(s, 1H),6,92(s, 1H),6,85(d,J=5,5Hz 1

e W H), 5,00-3,70 (m, 5 H), 3,30 (s, 3 H), 2,60-2,30 (m, 2
H); MS: (ES) m/z calculado para C21H20NsO [M + H]*
373,2, observado 373.

Compuesto 1.086: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,02 (s, 1 H), 7,90 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 7,79 (s, 1 H),
7,73(d,J=25Hz,1H),7,14 (d,J=55Hz, 1 H),
++ 4+ 6,72(d, J =26 Hz, 1 H), 5,00-3,70 (m, 8 H), 3,55 (dt,
J=2,2,11,7 Hz, 2 H), 2,60-2,30 (m, 2 H), 2,20-1,95
Iy R (m, 4 H); MS: (ES) m/z calculado para C19H23N702 [M
o . + HJ* 382,2, observado 382.
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Datos de RMN y MS

Compuesto 1.087: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
9,25(s,1H),7,85(d,J=51Hz,1H),7,73(d, J=2,6
Hz, 1 H), 7,20 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 6,73 (d, J = 2,5 Hz,
1 H), 5,00-3,60 (m, 8 H), 3,55 (dt, J = 2,2, 11,7 Hz, 2
H), 2,60-2,39 (m, 2 H), 2,20-1,95 (m, 4 H); MS: (ES)
m/z calculado para C1sH22NsO2 [M + H]* 383,2,
observado 383.

Compuesto 1.088: 'H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,48 (d,J=6,2Hz, 1 H),7,78-7,70 (m, 3 H), 7,55 (s, 1
H), 6,91 (dd, J = 2,5, 4,4 Hz, 1 H), 6,83 (d, J = 5,5 Hz,
1H), 6,73 (d, J =2,2 Hz, 1 H), 5,00-3,60 (m, 8 H),
3,55 (dt, J=2,2, 11,7 Hz, 2 H), 2,60-2,39 (m, 2 H),
2,20-1,95 (m, 4 H); MS: (ES) m/z calculado para
C20H24NsO2 [M + H]* 381,2, observado 381.

Compuesto 1.089: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,35
(s, 1H), 9,20 (s, 1 H), 8,99 (d, J=7,0 Hz, 1,5 H), 7,95-
791 (m,2H),7,75(d,J=44Hz, 1H),7,45(, J=8,5
Hz, 2 H), 7,28 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 4,80-3,50 (m, 5 H),
2,40-2,10 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C18H16FNoO [M + H]* 394,2, observado 394.

Compuesto 1.090: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,34
(s, 1 H), 8,91 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,95-7,91 (m, 2 H),
7,86 (s, 1 H), 7,75 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,50 (s, 1 H),
7,45, 3J=7,0Hz 2H),7,25(d, J=4,8 Hz, 1 H),
4,65-4,56 (m, 1 H), 4,50-3,70 (m, 4 H), 2,30-2,10 (m, 2
H); MS: (ES) m/z calculado para C1sH17FNsO [M + H]*
393,2, observado 393.

Compuesto 1.091: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,39
(s, 1 H), 8,92 (d, J =7,0 Hz, 1 H), 7,90-7,86 (m, 2 H),
7,75(d,J=4,4Hz, 1 H), 7,58 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 7,50
(s,1H),7,46 (t, J=7,4Hz, 1 H),7,25(d, J=4,4 Hz, 1
H), 4,62-4,50 (m, 1 H), 4,50-3,70 (m, 4 H), 2,30-2,00
(m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para C19H1sNsO [M +
H]* 375,2, observado 375.

Compuesto 1.092: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,52
(d,3=7,7Hz,2H), 7,97 (m,2H), 7,86 (s, 1H),7,75
(d,J=4,1Hz,1H),7,50 (s, 1H), 7,37 (t, J=7,0Hz, 2
H), 7,25 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 6,89 (s, 1 H), 4,62-4,50
(m, 1 H), 4,50-3,70 (m, 4 H), 2,30-2,00 (m, 2 H); MS:
(ES) m/z calculado para C20H1sFN7O [M + H]* 392,2,
observado 392.

Compuesto 1.093: 'H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,42 (d,J=7,0Hz 0,8 H), 9,18 (s, 2 H), 7,77-7,70 (m,
4 H), 7,58-7,48 (m, 4 H), 6,93 (dd, J = 2,6, 4,4 Hz, 1
H), 6,85 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 5,00-3,65 (a, 5 H), 2,65-
2,40 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C22H20NsO[M + H]* 385,2, observado 385.



Estructura

ES 2 681 593 T3

CI50
de
unién

prom.

(nM)

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

CI50
ser.

prom.

(nM)

+++

+++

+++

+++

+++

+++

100

Datos de RMN y MS

Compuesto 1.094: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,47
(d,J=7,0Hz,1H),8,10 (d, J=2,2Hz, 1 H), 7,52-
7,40 (m,4H),6,93(d,J=4,4Hz, 1H),6,87(d,J=
2,2 Hz, 1 H), 6,80 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J =
2,9, 4,0 Hz, 1 H), 4,62-4,50 (m, 1 H), 4,10-3,70 (m, 4
H), 2,19 (s, 3 H), 2,30-2,00 (m, 2 H); MS: (ES) m/z
calculado para C22H21CINeO [M + H]* 421,2,
observado 421.

Compuesto 1.095: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,70
(s, 1 H), 8,53 (d, J=7,0Hz, 1H),8,10 (dd, J=5,5, 8,8
Hz, 2 H), 7,53 (d, J =4,8 Hz, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 7,41
(t,J=8,8Hz,1H),6,95(d, J=4,4Hz, 1H),6,83(d,J
=4,0 Hz, 1 H), 6,62 (dd, J = 2,6, 4,1 Hz, 1 H), 4,62-
4,50 (m, 1 H), 4,10-3,70 (m, 4 H), 2,30-2,00 (m, 2 H);
MS: (ES) m/z calculado para C21H1sFNsO2 [M + H]*
392,2, observado 392.

Compuesto 1.096: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,85 (d, J =6,6 Hz, 1 H), 8,23 (s, 1 H), 8,09-8,05 (m, 2
H), 7,76 (s, 1 H), 7,72 (d, 3= 5,9 Hz, 1 H), 7,56 (s, 1
H), 7,23 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,93 (dd, J = 2,5, 4,4 Hz,
1 H), 6,85 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 5,00-3,60 (m, 5 H),
2,60-2,35 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C21H18FNsOS[M + H]* 408,2, observado 408.

Compuesto 1.097: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
7,68-7,65 (m, 2 H), 7,38 (s, 1 H), 6,76-6,74 (m, 2 H),
4,75-4,65 (m, 1 H), 4,25-4,15 (m, 1 H), 4,06-3,80 (m, 5
H), 3,35-3,20 (m, 3 H), 2,62 (s, 1 H), 2,50-2,30 (m, 2
H), 1,98-1,90 (m, 2 H), 1,65-1,52 (m, 2 H); MS: (ES)
m/z calculado para C21 H26NsO2S[M + H]* 427,2,
observado 427.

Compuesto 1.098: '"H RMN (400 MHz, CD3s0D) &
7,76 (s, 1H), 7,70 (d,J=5,8 Hz, 1H), 7,54 (d,J = 3,7
Hz, 1 H), 7,39 (s, 1H), 7,53 (dd, J = 2,5, 4,0 Hz, 1 H),
6,84 (d, J=5,5Hz, 1 H), 4,82-4,75 (m, 1 H), 4,70-3,60
(a, 4 H), 3,90-3,80 (m, 2 H), 3,40-3,20 (m, 3 H), 2,52-
2,30 (m, 2 H), 1,96-1,90 (m, 2 H), 1,65-1,52 (m, 2 H);
MS: (ES) m/z calculado para C20H24FNsO2S [M + H]*
413,2, observado 413.

Compuesto 1.099: 'H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,35(d, J=2,6 Hz, 1 H), 7,76-7,64 (m, 3 H), 7,53 (dt,
J=86,2,84Hz 2H), 7,13 (dt, J = 2,5, 8,4 Hz, 1 H),
6,95 (d, J=2,6 Hz, 1 H), 6,77-6,73 (m, 2 H), 4,82-4,75
(m, 1 H), 4,30-4,24 (m, 1 H), 4,08-3,92 (m, 3 H), 2,63
(s, 3 H), 2,52-2,30 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado
para C22H21FNsO[M + H]* 405,2, observado 405.

Compuesto 1.100: 'H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,36 (d, J =2,6 Hz, 1 H), 7,90 (dd, J = 2,6, 10,3 Hz, 1
H), 7,72-7,64 (m, 3 H), 7,61 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,95
(d, J=2,6 Hz, 1 H), 6,77-6,73 (m, 2 H), 4,82-4,75 (m,
1H), 4,30-4,24 (m, 1 H), 4,08-3,92 (m, 3 H), 2,63 (s, 3
H), 2,52-2,30 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C22H20CIFNsO[M + H]* 439,2, observado 439.



ES 2 681 593 T3

CI50
de
Estructura unién
prom.
(nM)

g . Compuesto 1.101: 'H RMN (400 MHz, CD30D) &
i . A . 8,02 (d, J=2,2 Hz, 1 H), 7,65-7,57 (m, 3 H), 7,54-7,46
ey WL 3 (m, 3H), 6,97 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 6,75-6,72 (m, 2 H),
N *?’ +++ ++ 4,82-4,75 (m, 1 H), 4,28-4,24 (m, 1 H), 4,08-4,00 (m, 1
pad H), 3,98-3,90 (m, 4 H), 2,61 (s, 3 H), 2,52-2,30 (m, 2
R H); MS: (ES) m/z calculado para C24H23N7O[M + H]*
M 426,2, observado 426.
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Compuesto 1.102: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,58
(d, J=2,6 Hz, 1 H), 8,55 (d, J =6,9 Hz, 1 H), 7,97 (dd,
J=22,70Hz,2H),7,86(s,1H),7,75(d,J =4,4 Hz,
1H),7,58(dd, J=2,2,6,9Hz, 2 H), 7,50 (s, 1 H), 7,25
(d,J=4,4Hz,1H),6,91(d, J=2,6 Hz, 1 H), 4,62-
4,50 (m, 1 H), 4,50-3,70 (m, 4 H), 2,30-2,00 (m, 2 H);
MS: (ES) m/z calculado para C20H1sCIN7O [M + H]*
408,2, observado 408.

+++ +++

Compuesto 1.103: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,44
(d,3=7,3Hz, 1H), 8,10 (d, J=2,2Hz, 1 H), 7,62 (d,
J=4,8,2H),7,53 (s, 1H),7,46-7,40 (m, 2 H), 6,87 (d,
J=48Hz, 1H),6,85(d,J=2,6 Hz, 1H), 6,49 (d,J =
2,2 Hz, 1 H), 4,48-4,40 (m, 1 H), 3,70-3,50 (m, 4 H),
2,45 (s, 3 H), 2,20 (s, 3 H), 2,20-1,90 (m, 2 H); MS:
(ES) m/z calculado para C23H23CINeO [M + H]* 435,2,
observado 435.

+++ 4+

Compuesto 1.104: '"H RMN (400 MHz, DMSO) &
11,38 (s, 1 H), 8,78 (d,J=7,0 Hz, 1 H), 8,59 (d, J =
3,0Hz,1H),795(d,J=7,0,2H),7,81(m,2H), 7,61
(d,J=8,8Hz, 2 H), 6,92 (s, 1 H), 6,85 (d, J = 5,5 Hz,
1H), 6,76 (d, J =2,2 Hz, 1 H), 4,70-4,65 (m, 1 H),
4,18-3,80 (m, 4 H), 2,48 (s, 3 H), 2,38-2,18 (m, 2 H);
MS: (ES) m/z calculado para C22H21CINeO [M + H]*
421,2, observado 421.

+++ +

Compuesto 1.105: '"H RMN (400 MHz, DMSO) &
11,28 (s, 1 H), 8,82 (d, J = 7,0 Hz, 1 H), 8,33 (s, 1 H),
8,04-8,01 (m, 2 H), 7,82 (m, 2 H), 7,54-7,50 (m, 3 H),
+++ ++ 6,86 (d,J=5,5Hz, 1H),6,76 (d,J =2,2 Hz, 1 H),
4,75-4,65 (m, 1 H), 4,20-3,60 (m, 4 H), 2,48 (s, 3 H),
2,40-2,20 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C22H21Ns50S [M + H]* 404,2, observado 404.

Compuesto 1.106: '"H RMN (400 MHz, CDCCl3) &

. 791(d,J=73Hz, 1H),7,82(s,1H),7,68(dd, J =

e Ty 4,4,88Hz,2H),7,33(d,J=4,8Hz, 1H), 7,19 (t,J=
B g +++  ++ 8,8 Hz, 3 H),7,00(m,2H), 6,50 (s, 1H),4,75 (s, 1 H),
3,90-3,56 (m, 4 H), 2,57 (s, 3 H), 2,42-2,38 (m, 1 H),

2,02-1,80 (m, 1 H); MS: (ES) m/z calculado para

C22H21FN6O[M + H]* 405,2, observado 405.

¥, Compuesto 1.107: 'H RMN (400 MHz, CD30OD) &
R e R 8,72 (d, J=8,1Hz, 1 H), 8,45 (s, 1 H), 8,06 (d, J = 8,1
< St Hz, 2 H), 7,67 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 7,52 (m, 3 H), 6,76-
ooy +++ ++ 6,73 (m, 2 H), 4,85-4,75 (m, 1 H), 4,30-4,22 (m, 1 H),
hr 4,10-3,90 (m, 3 H), 2,64 (s, 3 H), 2,55-2,35 (m, 2 H);
o MS: (ES) m/z calculado para C22H21NsO2[M + HJ*
388,2, observado 388.
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Datos de RMN y MS

Compuesto 1.108: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,22 (s, 1 H), 8,09 (dd, J = 5,1, 8,8 Hz, 2 H), 7,67 (d, J
=55Hz,2H),7,24 (t,J=8,8Hz,2H),6,75(d, J =
5,5 Hz, 2 H), 4,85-4,75 (m, 1 H), 4,30-4,22 (m, 1 H),
4,10-3,90 (m, 3 H), 2,64 (s, 3 H), 2,55-2,35 (m, 2 H);
MS: (ES) m/z calculado para C22H20FNsOS[M + H]*
422.2, observado 422.

Compuesto 1.109: 'H RMN (400 MHz, CD3s0D) &
7,87 (s, 1 H), 7,64 (m, 2 H), 7,40-7,28 (m, 4 H), 6,93
(s, 1 H), 6,74-6,70 (m, 2 H), 4,80-4,70 (m, 1 H), 4,30-
4,20 (m, 1 H), 4,10-3,85 (m, 3 H), 2,61 (s, 3 H), 2,50-
2,35 (m, 2 H), 2,20 (s, 3 H); MS: (ES) m/z calculado
para C23H24NsO[M + H]* 401,2, observado 401

Compuesto 1.110: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
9,18 (s,2H), 7,77 (d,J=7,0Hz,2H), 7,67 (d,J=5,9
Hz, 2 H), 7,57-7,48 (m, 3 H), 6,76-6,72 (m, 2 H), 4,95-
4,80 (m, 1 H), 4,32-4,24 (m, 1 H), 4,10-3,90 (m, 3 H),
2,64 (s, 3 H), 2,50-2,35 (m, 2 H); MS: (ES) m/z
calculado para C23H22NsO[M + H]* 399,2, observado
399

Compuesto 1.111: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,37
(d,3J=7,0Hz,1H),8,16 (d,J=7,0Hz, 2 H), 7,75-
7,62 (m,4H),747(d,J=2,6Hz 1H),6,93(d,J=
4,7 Hz, 1 H), 6,51 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 4,53-4,48 (m, 1
H), 3,80-3,55 (m, 4 H), 2,48 (s, 3 H), 2,28-1,90 (m, 2
H); MS: (ES) m/z calculado para C21H20NeO2 [M + H]*
389,2, observado 389.

Compuesto 1.112: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,20
(s, 1 H), 8,61 (m, 2H),7,98-7,94 (m, 2 H), 7,74 (d, J =
4,4 Hz, 1 H), 7,59-7,55 (m, 2 H), 7,28 (d, J = 4,8 Hz, 1
H), 6,91 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 4,70-3,55 (m, 5 H), 2,40-
2,12 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C19H17CINsO [M + H]* 409,2, observado 409.

Compuesto 1.113: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,80 (d,J=59Hz, 1H),8,38(d,J=2,3Hz, 1H),
7,79-7,68 (m, 4 H), 7,59-7,48 (m, 2 H), 7,14 (dt, J =
2,8, 8,6 Hz, 1 H), 6,98 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,95 (dd, J
=2,6,4,4Hz, 1H),6,86 (d, J =5,5Hz, 1H), 4,95-3,70
(a, 5 H), 2,60-2,36 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado
para C21H19FNeO [M + H]* 391,2, observado 391.

Compuesto 1.114: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,37 (d,J=29Hz, 1H),7,91(dd, J=2,6, 10,3 Hz, 1
H), 7,77 (s, 1 H), 7,71-7,68 (m, 2 H), 7,61-7,55 (m, 2
H), 6,97 (d, J =2,6 Hz, 1 H), 6,92 (dd, J = 2,6, 4,4 Hz,
1H), 6,84 (d, J=5,9 Hz, 1 H), 4,95-3,70 (a, 5 H),
2,60-2,36 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C21H18CIFN6O [M + H]* 425,2, observado 425.
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Compuesto 1.115: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,03 (d,J=2,2Hz, 1H),7,75(s, 1H),7,70(d, J=5,5
Hz, 1 H), 7,60-7,48 (m, 5 H), 6,98 (d, J = 2,5 Hz, 1 H),
+++ +++ 6,91 (dd, J=2,6,4,4 Hz, 1H), 6,82 (d, J=5,8 Hz, 1
— P H), 4,95-3,65 (a, 5 H), 3,93 (s, 2 H), 2,55-2,30 (m, 2
£7 Y, H); MS: (ES) m/z calculado para C23H21N7O[M + H]*
oM 412,2, observado 412.

PR @ Compuesto 1.116: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,68
e i | (s, 1 H), 8,54 (d, J = 6,9 Hz, 1 H), 8,08-8,04 (m, 2 H),

. S e Ty 7,66 (d,J=4,4Hz, 1H),7,47-7,38 (m, 3 H), 6,94 (d, J

g N ¥ +++ ++ =44Hz 1H),6,51(d,J=2,2Hz, 1H),4,52-4,46 (m,

3 1 H), 3,70-3,55 (m, 4 H), 2,48 (s, 3 H), 2,26-1,90 (m, 2

i H); MS: (ES) m/z calculado para C22H20FNsO2 [M + HJ*

406,2, observado 406.

Compuesto 1.117: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,38
(s, 1H), 8,88 (d, J=7,3Hz,1H),7,90(d, J=7,3 Hz,
2H),765(d,J=4,7Hz,1H), 759 (t,J=7,3Hz,2
H), 7,47-7,43 (m, 2 H), 6,92 (d, J = 4,7 Hz, 1 H), 6,51
(d, J=2,6 Hz, 1 H), 4,52-4,48 (m, 1 H), 3,75-3,55 (m,
4 H), 2,48 (s, 3 H), 2,26-1,90 (m, 2 H); MS: (ES) m/z
calculado para C21H21N7O [M + H]* 388,2, observado
388

+++ o+t

Compuesto 1.118: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,73 (s,1H),7,76 (d,J=2,6 Hz,1H),7,70 (d,J=5,5
Hz, 1 H), 7,55 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 7,50-7,32 (m, 4 H),
+++ +++ 6,92 (dd,J=2,5,4,4 Hz, 1 H), 6,83 (d,J=5,9 Hz, 1
H), 4,95-4,80 (m, 1 H), 4,70-3,70 (a, 5 H), 2,60-2,30
(m, 2 H), 2,22 (s, 3 H); MS: (ES) m/z calculado para
C21H21N7O[M + H]* 388,2, observado 388.

Compuesto 1.119: '"H RMN (400 MHz, DMSO) 5 9,41
(s,1H),892(d,J=7,0Hz, 1H),7,94(d,J=7,0Hz
2 H), 7,66 (d, J=7,0Hz 2H), 7,50-7,48 (m, 2 H),
S i+ 44 094 (d,J=4,8Hz,1H),6,82(d,J=4,4Hz, 1H),

N M 6,61 (dd, J =2,6, 4,4 Hz, 1 H), 4,60-4,58 (m, 1 H),
& 4,10-3,70 (m, 4 H), 2,26-2,10 (m, 2 H); MS: (ES) m/z
calculado para C20H1sCIN7O [M + H]* 408,2,
observado 408.

i e Compuesto 1.120: '"H RMN (400 MHz, DMSO) 8 9,38

P (s, 1H),8,15(d,J=7,3Hz, 1 H), 7,74 (t, J=7,7 Hz, 2
Mo H), 7,65 (t, J = 7,7 Hz, 2 H), 7,54-7,48 (m, 2 H), 6,95

N +++ +++ (d, J=4,8 Hz, 1 H), 6,83 (d, J =4,0 Hz, 1 H), 6,62 (dd,

N J=2,6,4,0Hz 1H),4,62-4,58 (m, 1 H), 4,10-3,80 (m,

4 H), 2,28-2,10 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para

Yous C20H18NsO2 [M + H]*" 375,2, observado 375.

3§ (' o Compuesto 1.121: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,40
¢ , i T (s,1H),8,15(d, J=7,0Hz, 2 H), 7,87 (s, 1 H), 7,76-
tawpg T N Mg . vit  paq 1,68(m,2H),7,65(t J=80Hz 1H) 750(s, 1H),

. i & 7,26 (d, J =4,4 Hz, 1 H), 4,62-4,58 (m, 1 H), 4,50-3,80
° § (a, 4 H), 2,38-2,10 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado

Wmed para C19H17N702 [M + H]* 376,2, observado 376
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Datos de RMN y MS

Compuesto 1.122: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,20
(s, 1H), 8,71 (s, 1 H), 8,63 (d, J=7,0 Hz, 1 H), 8,07-
8,03(m,2H),7,75(d, J=4,4Hz, 1 H), 7,38 (t,J=9,0
Hz, 2 H), 7,29 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 4,70-3,50 (a, 5 H),
2,38-2,10 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C19H16FN7O2 [M + H]* 394,2, observado 394.

Compuesto 1.123: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,62 (d, J=5,9Hz, 1H),7,88(d, J=2,5Hz 1H),
7,75(s,1H),7,70 (d,3=59Hz, 1 H), 7,54 (d, ) =3,6
Hz, 1 H), 7,40-7,25 (m, 4 H), 6,94 (d, J = 2,2 Hz, 1 H),
6,91 (dd, J=2,6,4,4 Hz, 1 H), 6,82 (d, J =5,5Hz, 1
H), 4,95-3,65 (a, 5 H), 2,58-2,30 (m, 2 H), 2,20 (s, 3
H); MS: (ES) m/z calculado para C22H22NsO[M + H]*
387,2, observado 387.

Compuesto 1.124: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,87 (d, J = 6,7 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 8,07-8,01 (m, 2
H), 7,79 (dd, J = 1,2, 2,7 Hz, 1 H), 7,74 (d, J = 5,5 Hz,
1H),7,59(d,J=4,3Hz, 1H),7,51-7,46 (m, 3 H),
6,95 (dd, J =2,3,4,4 Hz, 1 H), 6,87 (d, J = 5,5 Hz, 1
H), 4,95-3,65 (a, 5 H), 2,60-2,38 (m, 2 H); MS: (ES)
m/z calculado para C21H19NsOS [M + H]* 390,2,
observado 390.

Compuesto 1.125: '"H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,76 (d, J=6,6 Hz, 1 H), 8,49 (s, 1 H), 8,10-8,06 (m, 2
H), 7,79 (dd, 3 =1,2, 2,4 Hz, 1 H), 7,74 (d, J = 5,5 Hz,
1H), 7,59-7,50 (m, 4 H), 6,95 (dd, J = 2,7, 4,2 Hz, 1
H), 6,87 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 4,95-3,65 (a, 5 H), 2,60-
2,30 (m, 2 H); MS: (ES) m/z calculado para
C21H19Ns502 [M + H]* 374,2, observado 374.

Compuesto 1.126: '"H RMN (400 MHz, DMSO) &
11,55 (s, 1 H), 9,35 (s, 1 H), 9,11 (d, 3 = 7,0 Hz, 2 H),
7,85-7,75 (m, 4 H), 7,55-7,35 (m, 4 H), 6,90-6,80 (m, 2
H), 4,80-3,60 (a, 5 H), 2,38-2,10 (m, 2 H); MS: (ES)
m/z calculado para C20H19N7O [M + H]* 374,2,
observado 374.

Compuesto 1.127: '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,40
(s, 1H), 9,20 (s, 1 H), 9,00 (d,J=7,0H, 1H), 7,90 (d,
J=8,0Hz,2H),7,75(d,J=34,7Hz, 1H), 7,59 (t, J
=7,3Hz,2H),7,46 (t, J=73Hz,1H),7,29(d,J=
4,4 Hz, 1 H), 4,70-3,50 (a, 5 H), 2,38-2,10 (m, 2 H);
MS: (ES) m/z calculado para C1gH17N9oO [M + H]*
376,2, observado 376.
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Compuesto 1.128: 'H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,26 (s, 1 H), 7,87 (dd, J = 4,8, 9,2 Hz, 2 H), 7,77 (d, J
A~ =26 Hz, 1H),7,71(d, J =55 Hz, 1H), 7,56 (d, J =
S ves  sss H4HZ 1H),725(t3=9,2Hz 2H) 6,95(d J=25
G Hz, 1 H), 6,92 (dd, J = 2,6, 4,4 Hz, 1 H), 6,84 (d, J =
My 5,5 Hz, 1 H), 4,95-3,65 (a, 5 H), 2,58-2,30 (m, 2 H);
< OF MS: (ES) m/z calculado para C21H19FNeO[M + H]*
b 391,2, observado 391.

N Compuesto 1.129: '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &
*‘? X, 8,76 (d,J=6,2Hz, 1 H), 8,31 (s, 1H), 7,86 (d,J=8,8
N Hz, 2 H),7,77 (d,J=2,5Hz, 1 H), 7,72 (d, J = 5,5 Hz,
8 Jad i > 1H),7,57(d,J=55Hz 1H),7,50(d,J=88Hz 2
PN +++ +++ H), 6,96 (d,J=2,5,1H),6,93(dd, J=2,6,7,0Hz, 1
P H), 6,84 (d, J =5,9 Hz, 1 H), 4,95-4,80 (m, 1 H), 4,70-
R 3,70 (a, 4 H), 2,60-2,30 (m, 2 H); MS: (ES) m/z
o calculado para C21H19CINsO[M + H]* 407,2,
observado 407.

Ejemplo biolégico 1

Para demostrar que los compuestos descritos anteriormente son moduladores utiles para la uniéon de quimiocinas a
CXCRY7, los compuestos se seleccionaron in vitro para determinar su capacidad para desplazar SDF-1 del receptor
CXCR?7 en multiples concentraciones. Los compuestos se combinaron con células que expresan el receptor CXCR7
(por ejemplo, células MCF o células transfectadas para expresar CXCR7) en presencia de la quimiocina SDF-1
marcada con 25| como se detalla en Determinacion de valores de Clso, Reactivos y células (véase a continuacion).
La capacidad de los compuestos para desplazar la quimiocina marcada de los sitios de receptor CXCR7 a multiples
concentraciones entonces se determind con el proceso de cribado.

Los compuestos que se consideraron moduladores eficaces fueron capaces de desplazar al menos el 50 % de la
SDF-1 del receptor CXCR7 a concentraciones en o por debajo de 15 micromolar (uM) pero >2500 nM (+); y mas
preferiblemente a concentraciones de >500 nM a <2500 nM (++). Actualmente, los compuestos especialmente
preferidos pueden desplazar al menos el 50 % de la SDF-1 del receptor CXCR7 a concentraciones en o por debajo
de 500 nM (+++). Los compuestos ejemplares que cumplen estos criterios se reproducen en la Tabla 1 y los
Ejemplos anteriores. En la tabla 1, CI50 de unién prom. se refiere al Analisis de unién en tampon descrito a
continuacién, mientras que CI50 ser. prom. se refiere Andlisis de unién en suero descrito a continuacion. Todos los
compuestos se prepararon como se describe en los Ejemplos anteriores, o por métodos relacionados sustituyendo
materiales de partida facilmente disponibles.

1. Determinacién de valores de Clso.

Reactivos y células. Se adquiri6 SDF-1 marcada con 251 en Perkin-Elmer Life Sciences, Inc. (Boston, MA). La linea
celular MCF-7 (adenocarcinoma; glandula mamaria) se obtuvo en la Coleccion Americana de Cultivos Tipo (ATCC,
Manassas, VA) o se cultivdo en DMEM (Mediatech, Herndon, VA) complementado con suero fetal bovino al 10 %
(FBS) (HyClone Logan, UT) e insulina bovina (0,01 mg/ml) (Sigma, St. Louis, MO) a 37 °C en una incubadora
humidificada en una mezcla de CO:2 al 5 %/aire. Se produjeron MDA-MB-435S transfectadas con CXCR7 como se
describe mas adelante. La linea de cancer de mama humano MDA-MB-435S, se adquirié en la ATCC, y se cultivo en
medio DMEM/FBS al 10 %. La secuencia de codificacion completa del gen que codifica CXCR7 (también conocido
como CCXCKR2, hRDC1), se aisld de células MCF-7 usando el kit de aislamiento de ARNm de pMAC (Miltenyi
Biotec, Auburn, CA). La contaminacién del ADN se eliminé por digestion de DNasa a través de columnas RNeasy
(Qiagen, Inc., Valencia, CA) y el ADNc se gener6 usando el kit GeneAmp RNA PCR Core (Applied Biosystems,
Foster City, CA). El analisis por PCR de muestras de ADNc se realizé usando el kit Tag PCR Master Mix (Qiagen,
Inc) 'y cebadores hRDC1 que tenian los sitos 5 'y 3 Not | (hRDCIF &'
GAATGCGGCCGCTATGGATCTGCATCTCTTCGACT-3/, hRDC1R 5'-
GAATGCGGCCGCTCATTTGGTGCTCTGCTCCAAG-3'). El producto de PCR digerido con Not | se ligd en
pcDNA3.1(+) digerido con Not | (Invitrogen, Carlsbad, CA), se cribé para determina la orientacion y se confirmo la
secuencia. Después, el ADN plasmidico se aislo de cultivos bacterianos durante una noche por Maxiprep (Qiagen,
Inc.). Se afiadié ADN plasmidico (10 ug) a células MDA-MB-435 y las células se electroporaron (0,22 kV, 960 uF) a
través de Gene Pulser (Biorad laboratories, Hercules, CA). 48 h después de la electroporacion, las células se

105



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 681 593 T3

transfirieron al medio de seleccion (600 ug/ml de G418).

Analisis de unién en tampén. Los compuestos diana se pueden probar para determinar su capacidad para unirse con
los sitios CXCR7 en células transfectadas con CXCR7 MCF-7 y/o MDA-MB-435S. Se us6 la unién a radioligando
aumentada al maximo por eficiencia usando protocolos de filtracion como se describe en Dairaghi DJ, et al., HHV8-
encoded vMIP-I selectively engages chemokine receptor CCR5. Agonist and antagonist profiles of viral chemokines.,
J. Biol. Chem. 1999 Jul 30; 274(31): 21569-74 y Gosling J, et al., Cutting edge: identification of a novel chemokine
receptor that binds dendritic cell- and T cell-active chemokines including ELC, SLC, and TECK., J. Immunol. 2000
Mar 15; 164(6):2851-6.

En estos ensayos, Las células MCF-7 y/o MDA-MB-435S se interrogan con los compuestos diana y la capacidad de
estos compuestos para desplazar SDF-1 radiomarcado con '?%| se valora usando el protocolo descrito en Dairaghi y
Gosling. Los compuestos diana se anadieron a la placa a la concentracion indicada y después se incubaron con
células seguido de la adicion de quimiocina radiomarcada ('?°1 SDF-1) durante 3 h a 4 °C en el siguiente medio de
union (HEPES 25 mM, NaCl 140 mM, CaClz 1 mM, MgCl2 5 mM y albumina sérica bovina al 0,2 %, ajustado a pH
7,1). Después, todos los ensayos se incubaron durante 3 h a 4 °C con agitacion suave. Tras la incubacién en todos
los ensayos de union, las reacciones se aspiraron sobre filtros de vidrio GF/B tratados con PEI (Packard) usando un
cosechador de células (Packard) y se lavaron dos veces (HEPES 25 mM, NaCl 500 mM, CaClz 1 mM, MgClz 5 mM,
ajustado a pH 7,1). Se afiadié escintilador (MicroScint 10, Packard) a los pocillos, y los filtros se contaron en un
contador de centelleo Packard Topcount. Los datos se analizaron y se representaron en graficas usando GraphPad
Prism (software Graph-Pad).

Andlisis de union en suero. A fin de valorar mas apropiadamente la eficacia de uniéon de los compuestos, se
realizaron ensayos de union de radioligando en presencia de suero humano al 100 % para reflejar de manera exacta
el entorno in vivo. Aunque los valores de CI50 observados son tipicamente menores que los indicados para los
ensayos de unién en tampon, se mejora la relevancia del ensayo para la clasificacion de la eficiencia de los
compuestos. Los compuestos diana se probaron para determinar su capacidad para unirse con los sitios CXCR7 en
células transfectadas con CXCR7 MCF-7 y/o MDA-MB-435S. Se us6 la unién a radioligando aumentada al maximo
por eficiencia usando protocolos de filtracion como se describe en Dairaghi DJ, et al., HHV8-encoded vMIP-I
selectively engages chemokine receptor CCR5. Agonist and antagonist profiles of viral chemokines., J. Biol. Chem.
1999 Jul 30; 274(31): 21569-74 y Gosling J, et al., Cutting edge: identification of a novel chemokine receptor that
binds dendritic cell- and T cell-active chemokines including ELC, SLC, and TECK., J. Immunol. 2000 Mar 15;
164(6):2851-6.

En estos ensayos, Las células MCF-7 y/o MDA-MB-435S se interrogaron con los compuestos diana y la capacidad
de estos compuestos para desplazar SDF-1 radiomarcado con 125| se valoré usando el protocolo descrito en
Dairaghi y Gosling. Los compuestos diana se aiadieron a la placa a la concentracién indicada seguido de la adicion
de células y la quimiocina radiomarcada (1251 SDF-1), ambos en el siguiente medio (suero AB humano con HEPES
10 mM afadido para estabilizar el pH a 7,4). Después, todos los ensayos se incubaron durante 3 h a 4 °C con
agitacion suave. Tras la incubacion en todos los ensayos de unién, las reacciones se aspiraron sobre filtros de vidrio
GF/B tratados con PEI (Packard) usando un cosechador de células (Packard) y se lavaron dos veces (HEPES 25
mM, NaCl 500 mM, CaClI2 1 mM, MgCI2 5 mM, ajustado a pH 7,1). Se ahadio escintilador (MicroScint 10, Packard) a
los pocillos, y los filtros se contaron en un contador de centelleo Packard Topcount. Los datos se analizaron y se
representaron en graficas usando GraphPad Prism (software GraphPad).

Ensayo de migracién transendotelial: Los compuestos de la invenciéon pueden valorarse adicionalmente por su
capacidad para inhibir la migracién de células en un ensayo de migracion transendotelial. En este ensayo, se analiza
la capacidad de una célula para migrar a través de una capa de células endoteliales hacia una fuente de quimiocina.
En un ejemplo de este ensayo, 100.000 células endoteliales de vena umbilical humana (HUVEC, disponibles en
Lonza) se ponen en placas en la camara superior de una placa de cultivo transpocillo con un tamafio de poro de filtro
de 5 uM (Corning Costar). Se afiade el medio y las placas se colocan en una incubadora durante una noche con
CO2 al 5 % a 37 °C. Después de que las HUVEC se han adherido al filiro durante una noche para formar una
monocapa, se afiade medio que contiene quimiocina (por ejemplo, SDF-1, concentracion final 10 nM) a la camara
inferior. Después, se afiaden 500.000 células NC-37 (disponibles en la ATCC) a la camara superior en presencia o
ausencia del compuesto de ensayo, y las placas se devuelven a la incubadora durante 3 horas a durante una noche.
Se pueden afadir diversas concentraciones del compuesto a diferentes pocillos para crear una respuesta de dosis.
Al final de esta incubacion, la camara superior se retira y se cuantifican las células en la camara inferior. Las células
se pueden cuantificar, por ejemplo, por marcacion con un tinte fluorescente tal como CyQuant® (Invitrogen, CA) y
después cuantificando la fluorescencia en un lector de placas apropiado. Los datos se pueden analizar y representar
en graficas usando GraphPad Prism (software GraphPad). La eficacia del compuesto se mide como su capacidad
para inhibir la migracién de estas células a la camara inferior.

Eficacia in vivo
a) Modelo de conejo de inflamacion articular destructiva

Se puede realizar un estudio con LPS en conejos esencialmente como se describe en Podolin, et al. ibid., Se tratan
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conejos New Zealand hembra (de aproximadamente 2 kilogramos) por via intraarticular en ambas rodillas con LPS
(10 ng). El compuesto de interés (por ejemplo, formulado en metocel al 1 %) o vehiculo (metocel al 1 %) se dosifican
por via oral en un volumen de dosis de 5 ml/kg en dos instantes (2 horas antes de la inyeccion intraarticular de LPS y
4 horas después de la inyeccion intraarticular de LPS). Dieciséis horas después de la inyeccion de LPS, se realiza
un lavado de las rodillas y se realizan recuentos de las células. Se determinan los efectos beneficiosos del
tratamiento mediante la reduccién en el numero de células inflamatorias reclutadas en el fluido sinovial inflamado de
las articulaciones de la rodilla. El tratamiento con el compuesto de interés da como resultado una reduccion
significativa en las células inflamatorias reclutadas.

b) Evaluaciéon de un compuesto de interés en un modelo de rata de artritis inducida por colageno

Se puede realizar un estudio de 17 dias de desarrollo de artritis por colageno de tipo Il para evaluar los efectos de un
compuesto de interés en la inflamacién clinica del tobillo inducida por artritis. La artritis por colageno en ratas es un
modelo experimental de poliartritis que se ha usado ampliamente para las pruebas preclinicas de numerosos
agentes contra la artritis (véase Trentham, et al., J. Exp. Med. 146(3):857-868 (1977), Bendele, et al., Toxicologic
Pathol. 27:134-142 (1999), Bendele, et al., Arthritis Rheum. 42:498-506 (1999)). Los rasgos distintivos de este
modelo son una aparicion fiable y una progresién de una inflamacion poliarticular robusta, facilmente medible, una
destruccion del cartilago marcada asociada con formacion de pannus y una formacion de leve a moderada de
resorcion osea y proliferacion de hueso periostico.

Se anestesioé a ratas Lewis hembra (de aproximadamente 0,2 kilogramos) con isoflurano y se les inyectdé adyuvante
incompleto de Freund que contenia 2 mg/ml de colageno de tipo Il bovino en la base de la cola y en dos sitios en la
espalda en los dias 0 y 6 de este estudio de 17 dias. Se dosifica a diario un compuesto de interés por via
subcutanea desde el dia 0 hasta el dia 17 en una dosis eficaz. Se toman mediciones del diametro de la articulacién
del tobillo con un calibre y como medida de eficacia se toma una inflamacién reducida de la articulacion.

(c) Evaluacion de un compuesto de interés en un modelo de ratén de cicatrizacion de heridas

En los estudios de cicatrizacion de heridas, se usan ratones macho derivados de ICR (24 + 2 g). Durante el periodo
de ensayo, los animales se alojan individualmente en jaulas individuales. Bajo anestesia con hexobarbital (90 mg/kg,
IP), la region del hombro y espalda de cada animal se rasuran. Se aplica una puncién aguda (ID 12 mm) para retirar
la piel incluyendo el panniculus carnosus y tejidos adherentes. Un compuesto de ensayo o vehiculo se administran
cada uno por via tépica inmediatamente después de la lesiéon cutanea una vez a diario durante 10 dias consecutivos.
Un control positivo, por ejemplo, un agonista del receptor de adenosina A2 (CGS-21680; 10 pg/ratdn), también
puede administrarse diariamente de forma tépica durante el transcurso del experimento. El area de la herida, trazada
sobre laminas de plastico transparentes, se mide mediante el uso de un Image Analyzer (Life Science Resources
Vista, Version 3.0) los dias 1, 3, 5, 7, 9 y 11. El porcentaje de cierre de la herida (%) se calcula, y se determina el
tiempo de cierre medio de la herida (CT50) y se analiza por regresion lineal usando Graph-Pad Prism (Software
Graph Pad). Se puede aplicar una prueba t de Student no apareada para la comparacién entre los grupos tratados y
con vehiculo en cada punto de tiempo de medicion. Las diferencias se consideran de significacion estadistica a un
nivel de p <0,05.

(d) Evaluacion de un compuesto de interés en un modelo de raton de carcinoma pulmonar

En la técnica se conocen muchos modelos tumorales en animales, y se pueden emplear para evaluar un compuesto
de ejemplo. Por ejemplo, en un estudio de xenoinjerto de carcinoma de pulmén, se implantan fragmentos tumorales
A549 (30-40 mg) en el espacio subcutaneo en ratones desnudos. Se permite que los tumores crezcan hasta
aproximadamente un tamafio de 150 mg (entre 100 y 200 mg), punto en el cual los ratones se incluyen en el estudio
y empieza el tratamiento. Los ratones se tratan con un compuesto de interés o el control con vehiculo. Se puede
incluir melfaldn como un control positivo (9 mpk/dosis, administracion ip, Q4Dx3). Se miden los tumores dos veces
por semana con un calibrador en dos dimensiones y se convierten en masa tumoral usando la formula para un
elipsoide prolado (a x b2/2), donde a es la dimensiéon mas larga y b es la dimensiéon mas corta, y asumiendo una
densidad unitaria (1 mm?® = 1 mg). También se pueden medir los pesos corporales dos veces por semana para
valorar cualquier efecto adverso en la dosificacién del compuesto. Se valora la actividad antitumoral por el retraso en
el crecimiento del tumor del grupo tratado en comparacién con el grupo de control tratado con vehiculo.

(e) Modelo de transferencia adoptiva en roedor de encefalomielitis autoinmune experimental

La EAE de roedor es un modelo experimental de esclerosis multiple (EM) que se ha usado ampliamente para
ensayar clinicamente numerosos agentes para el tratamiento de la recaida de EM progresiva y remitente. Los rasgos
distintivos de este modelo son una aparicion fiable y progreso de una fuerte paralisis faciimente medible de la cola y
las extremidades, inflamacién neuronal, desmielinizacién marcada en respuesta a antigenos neurales.

Se inyectan ratones con el antigeno neuronal apropiado (por ejemplo, proteina basica de mielina, glucoproteina de

oligodendrocito de mielina, proteina proteolipidica) en el adyuvante completo de Freund el dia 0. Las células
inmunitarias se recolectan después de las inyecciones de CFA/antigeno y se estimulan ex vivo con citocinas y
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antigeno neuronal, para generar una linea de linfocitos T con especificidad para el antigeno neuronal. Estas células
se transfieren entonces a ratones receptores. Un compuesto de interés se dosifica diariamente de una manera
subcutanea, intraperitoneal, u oral, desde el dia 0 hasta el final del estudio a una dosis eficaz. Se toman
observaciones diarias del grado de paralisis como medidas de eficiencia.

(f) Evaluacion de un compuesto de interés en un modelo de raton de glioblastoma

En la técnica se conocen muchos modelos tumorales en animales, y se pueden emplear para evaluar un compuesto
de ejemplo. Por ejemplo, en un modelo de glioblastoma murino, se implantan 1 x 108 células U251MG por inyeccién
estereotactica en los cerebros de ratones desnudos. Después de 20 dias, los tumores se irradian con entre 1-15 Gy
de radiacion. Después de la irradiacion los ratones se tratan (por ejemplo, mediante ruta subcutanea, intraperitoneal,
oral, parenteral u otra) con el compuesto o vehiculo de control y los tumores se dejan avanzar. El crecimiento
tumoral y/o la mortalidad se controlan durante el resto del estudio. Se miden los tumores dos veces por semana con
un calibrador en dos dimensiones y se convierten en masa tumoral usando la férmula para un elipsoide prolado (a x
b?/2), donde a es la dimensién mas larga y b es la dimension mas corta, y asumiendo una densidad unitaria (1 mm? =
1mg). También se pueden medir los pesos corporales dos veces por semana para valorar cualquier efecto adverso
en la dosificacion del compuesto. Se valora la actividad antitumoral por el retraso en el crecimiento del tumor del
grupo tratado en comparacion con el grupo de control tratado con vehiculo.

(g9) Evaluacion de un compuesto de interés en un modelo de rata de glioblastoma

En la técnica se conocen muchos modelos tumorales en animales, y se pueden emplear para evaluar un compuesto
de ejemplo. Por ejemplo, en un modelo C6 de rata de glioblastoma, se implantaron 1 x 108 células C6 por inyeccion
estereotactica en los cerebros de ratas Sprague-Dawley. Después de 7 dias, los tumores se irradiaron con entre 5-
20 Gy de radiacion. Después de la irradiacion las ratas se trataron (por ejemplo, mediante ruta subcutanea,
intraperitoneal, oral, parenteral u otra) con el compuesto o vehiculo de control y los tumores se dejan avanzar. Se
hizo un seguimiento de los animales hasta la muerte o pérdida de >20 % de peso, o se retiraron para determinar los
neurodéficits inducidos por tumor, por ejemplo, ataques e inmovilidad de acuerdo con las normas y regulaciones
apropiadas. Se determiné la actividad del compuesto por andlisis Kaplan Meier de supervivencia y el compuesto
1.090 en la tabla 1 tenia una profundad actividad antitumoral segun se valoré por el retraso en el crecimiento tumoral
del grupo tratado en comparacion con el grupo de control tratado con vehiculo.

(h) Evaluacion de un compuesto de interés en un modelo de ratén de hipertension

En la técnica se conocen muchos modelos de disfuncién pulmonar e hipertensiéon en animales, y se pueden emplear
para evaluar un compuesto de ejemplo. Por ejemplo, en un modelo de hipertensién pulmonar inducida por hipoxia
cronica, ratones recién nacidos (FVB/NJ) se expusieron al azar a normoxia normobarica (aire ambiente (RA)) o
hipoxia (HA) (FiO2 = 0,12) durante 2 semanas. Después de 1 semana de RA o HA, los ratones se tratan con el
compuesto de interés por ejemplo, inyecciones subcutaneas a diario de un vehiculo o compuesto desde el dia 7 al
dia 14 postnatal. El grado de hipertension pulmonar se puede determinar al medir la presion sistdlica ventricular
derecha (RVSP). Brevemente, se realiza una toracotomia y se inserta una aguja calibre 25 conectada a un
transductor de presién (Gould Instruments, OH) en el ventriculo derecho y se registra la RVSP. Inmediatamente
después de las mediciones de RVSP, los ratones se sacrifican, se extrae el corazén y se disecciona. Se valora la
hipertrofia ventricular derecha (RVH) por la relacion del peso del ventriculo derecho con respecto al ventriculo
izquierdo + septum (RV/LV + S). Las mejoras en las mediciones de RSVP y RVH indican que el compuesto
candidato tiene capacidad terapéutica.

Validacion

Los compuestos que se identifican inicialmente como que son de interés por cualquiera de los métodos anteriores de
cribado se pueden ensayar adicionalmente para validar la aparente actividad in vivo. Preferiblemente, se realizan
dichos estudios con modelos animales adecuados. El formato basico de dichos métodos implica administrar un
compuesto lider identificado durante un cribado inicial a un animal que sirve como un modelo de enfermedad para
seres humanos y luego determinar si la enfermedad (por ejemplo, cancer, infarto de miocardio, cicatrizacién de
heridas, enfermedades inflamatorias u otras enfermedades asociadas con CXCR7) se modula en realidad y/o se
mejora la enfermedad o afeccidon. Los modelos animales utilizados en los estudios de validacidon en general son
mamiferos de cualquier clase. Los ejemplos especificos de animales adecuados incluyen, pero sin limitacion,
primates, ratones, ratas y pez cebra.

LISTA DE SECUENCIAS

SEQ ID NO:1 Secuencia codificante de CXCR7
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ATGGATCTGCATCTCTTCGACTACTCAGAGCCAGGGAACTTCTCGGACATCAGCT
GGCCATGCAACAGCAGCGACTGCATCGTGGTGGACACGGTGATGTGTCCCAACA
TGCCCAACAAAAGCGTCCTGCTCTACACGCTCTCCTTCATTTACATTTTCATCTTC
GTCATCGGCATGATTGCCAACTCCGTGGTGGTCTGGGTGAATATCCAGGCCAAGA
CCACAGGCTATGACACGCACTGCTACATCTTGAACCTGGCCATTGCCGACCTGTG
GGTTGTCCTCACCATCCCAGTCTGGGTGGTCAGTCTCGTGCAGCACAACCAGTGG
CCCATGGGCGAGCTCACGTGCAAAGTCACACACCTCATCTTCTCCATCAACCTCT
TCGGCAGCATTTTCTTCCTCACGTGCATGAGCGTGGACCGCTACCTCTCCATCAC
CTACTTCACCAACACCCCCAGCAGCAGGAAGAAGATGGTACGCCGTGTCGTCTG
CATCCTGGTGTGGCTGCTGGCCTTCTGCGTGTCTCTGCCTGACACCTACTACCTGA
AGACCGTCACGTCTGCGTCCAACAATGAGACCTACTGCCGGTCCTTCTACCCCGA
GCACAGCATCAAGGAGTGGCTGATCGGCATGGAGCTGGTCTCCGTTGTCTTGGGC
TTTGCCGTTCCCTTCTCCATTATCGCTGTCTTCTACTTCCTGCTGGCCAGAGCCAT
CTCGGCGTCCAGTGACCAGGAGAAGCACAGCAGCCGGAAGATCATCTTCTCCTA
CGTGGTGGTCTTCCTTGTCTGCTGGCTGCCCTACCACGTGGCGGTGCTGCTGGAC
ATCTTCTCCATCCTGCACTACATCCCTTTCACCTGCCGGCTGGAGCACGCCCTCTT
CACGGCCCTGCATGTCACACAGTGCCTGTCGCTGGTGCACTGCTGCGTCAACCCT
GTCCTCTACAGCTTCATCAATCGCAACTACAGGTACGAGCTGATGAAGGCCTTCA
TCTTCAAGTACTCGGCCAAAACAGGGCTCACCAAGCTCATCGATGCCTCCAGAGT
CTCAGAGACGGAGTACTCTGCCTTGGAGCAGAGCACCAAATGA

SEQ ID NO:2 Secuencia codificante de aminoacidos de CXCR7

MDLHLFDYSEPGNFSDISWPCNSSDCIVVDTVMCPNMPNKSVLLYTLSFIYIFIFVIGM
IANSVVVWVNIQAKTTGYDTHCYILNLAIADLWVVLTIPVWVVSLVQHNQWPMGEL
TCKVTHLIFSINLFGSIFFLTCMSVDRYLSITYFTNTPSSRKKMVRRVVCILVWLLAFC
VSLPDTYYLKTVTSASNNETYCRSFYPEHSIKEWLIGMELVSVVLGFAVPFSIIAVFYF
LLARAISASSDQEKHSSRKIIFSYVVVFLVCWLPYHVAVLLDIFSILHYIPFTCRLEHAL
FTALHVTQCLSLVHCCVNPVLYSFINRNYRYELMKAFIFKYSAKTGLTKLIDASRVSE
TEYSALEQSTK

SEQ ID NO:3 Secuencia codificante de CXCR7.2

ATGGATCTGCACCTCTTCGACTACGCCGAGCCAGGCAACTTCTCGGACATCAGCT
GGCCATGCAACAGCAGCGACTGCATCGTGGTGGACACGGTGATGTGTCCCAACA
TGCCCAACAAAAGCGTCCTGCTCTACACGCTCTCCTTCATTTACATTTTCATCTTC
GTCATCGGCATGATTGCCAACTCCGTGGTGGTCTGGGTGAATATCCAGGCCAAGA
CCACAGGCTATGACACGCACTGCTACATCTTGAACCTGGCCATTGCCGACCTGTG
GGTTGTCCTCACCATCCCAGTCTGGGTGGTCAGTCTCGTGCAGCACAACCAGTGG
CCCATGGGCGAGCTCACGTGCAAAGTCACACACCTCATCTTCTCCATCAACCTCT
TCAGCGGCATTTTCTTCCTCACGTGCATGAGCGTGGACCGCTACCTCTCCATCAC
CTACTTCACCAACACCCCCAGCAGCAGGAAGAAGATGGTACGCCGTGTCGTCTG
CATCCTGGTGTGGCTGCTGGCCTTCTGCGTGTCTCTGCCTGACACCTACTACCTGA
AGACCGTCACGTCTGCGTCCAACAATGAGACCTACTGCCGGTCCTTCTACCCCGA
GCACAGCATCAAGGAGTGGCTGATCGGCATGGAGCTGGTCTCCGTTGTCTTGGGC

TTTGCCGTTCCCTTCTCCATTATCGCTGTCTTCTACTTCCTGCTGGCCAGAGCCAT
CTCGGCGTCCAGTGACCAGGAGAAGCACAGCAGCCGGAAGATCATCTTCTCCTA
CGTGGTGGTCTTCCTTGTCTGCTGGCTGCCCTACCACGTGGCGGTGCTGCTGGAC
ATCTTCTCCATCCTGCACTACATCCCTTTCACCTGCCGGCTGGAGCACGCCCTCTT
CACGGCCCTGCATGTCACACAGTGCCTGTCGCTGGTGCACTGCTGCGTCAACCCT
GTCCTCTACAGCTTCATCAATCGCAACTACAGGTACGAGCTGATGAAGGCCTTCA
TCTTCAAGTACTCGGCCAAAACAGGGCTCACCAAGCTCATCGATGCCTCCAGAGT
GTCGGAGACGGAGTACTCCGCCTTGGAGCAAAACGCCAAGTGA
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SEQ ID NO:4 Secuencia codificante de aminoacidos de CXCR7.2

MDLHLFDYAEPGNFSDISWPCNSSDCIVVDTVMCPNMPNKSVLLYTLSFIYIFIFVIG
MIANSVVVWVNIQAKTTGYDTHCYILNLAIADLWVVLTIPVWVVSLVQHNQWPMG
ELTCKVTHLIFSINLFSGIFFLTCMSVDRYLSITYFTNTPSSRKKMVRRVVCILVWLLA
FCVSLPDTYYLKTVTSASNNETYCRSFYPEHSIKEWLIGMELVSVVLGFAVPFSIIAVF
YFLLARAISASSDQEKHSSRKIIFSYVVVFLVCWLPYHVAVLLDIFSILHYIPFTCRLEH
ALFTALHVTQCLSLVHCCVNPVLYSFINRNYRYELMKAFIFKYSAKTGLTKLIDASR
VSETEYSALEQNAK

SEQ ID NO:5 Secuencia codificante de CXCR7.3

ATGGATCTGCATCTCTTCGACTACTCAGAGCCAGGGAACTTCTCGGACATCAGCT
GGCCATGCAACAGCAGCGACTGCATCGTGGTGGACACGGTGATGTGTCCCAACA
TGCCCAACAAAAGCGTCCTGCTCTACACGCTCTCCTTCATTTACATTTTCATCTTC
GTCATCGGCATGATTGCCAACTCCGTGGTGGTCTGGGTGAATATCCAGGCCAAGA
CCACAGGCTATGACACGCACTGCTACATCTTGAACCTGGCCATTGCCGACCTGTG
GGTTGTCCTCACCATCCCAGTCTGGGTGGTCAGTCTCGTGCAGCACAACCAGTGG
CCCATGGGCGAGCTCACGTGCAAAGTCACACACCTCATCTTCTCCATCAACCTCT
TCGGCAGCATTTTCTTCCTCACGTGCATGAGCGTGGACCGCTACCTCTCCATCAC
CTACTTCACCAACACCCCCAGCAGCAGGAAGAAGATGGTACGCCGTGTCGTCTG
CATCCTGGTGTGGCTGCTGGCCTTCTGCGTGTCTCTGCCTGACACCTACTACCTGA
AGACCGTCACGTCTGCGTCCAACAATGAGACCTACTGCCGGTCCTTCTACCCCGA
GCACAGCATCAAGGAGTGGCTGATCGGCATGGAGCTGGTCTCCGTTGTCTTGGGC
TTTGCCGTTCCCTTCTCCATTGTCGCTGTCTTCTACTTCCTGCTGGCCAGAGCCAT
CTCGGCGTCCAGTGACCAGGAGAAGCACAGCAGCCGGAAGATCATCTTCTCCTA
CGTGGTGGTCTTCCTTGTCTGCTGGTTGCCCTACCACGTGGCGGTGCTGCTGGAC
ATCTTCTCCATCCTGCACTACATCCCTTTCACCTGCCGGCTGGAGCACGCCCTCTT
CACGGCCCTGCATGTCACACAGTGCCTGTCGCTGGTGCACTGCTGCGTCAACCCT
GTCCTCTACAGCTTCATCAATCGCAACTACAGGTACGAGCTGATGAAGGCCTTCA
TCTTCAAGTACTCGGCCAAAACAGGGCTCACCAAGCTCATCGATGCCTCCAGAGT
CTCAGAGACGGAGTACTCTGCCTTGGAGCAGAGCACCAAATGA

SEQ ID NO:6 Secuencia codificante de aminoacidos de CXCR7.3

MDLHLFDYSEPGNFSDISWPCNSSDCIVVDTVMCPNMPNKSVLLYTLSFIYIFIFVIGM
IANSVVVWVNIQAKTTGYDTHCYILNLAIADLWVVLTIPVWVVSLVQHNQWPMGEL
TCKVTHLIFSINLFGSIFFLTCMSVDRYLSITYFTNTPSSRKKMVRRVVCILVWLLAFC
VSLPDTYYLKTVTSASNNETYCRSFYPEHSIKEWLIGMELVSVVLGFAVPFSIVAVFY
FLLARAISASSDQEKHSSRKIFSYVVVFLVCWLPYHVAVLLDIFSILHYIPFTCRLEHA
LFTALHVTQCLSLVHCCVNPVLYSFINRNYRYELMKAFIFKYSAKTGLTKLIDASRVS
ETEYSALEQSTK

SEQ ID NO:7 Secuencia codificante de CXCR7.4
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ATGGATCTGCATCTCTTCGACTACTCAGAGCCAGGGAACTTCTCGGACATCAGCT
GGCCATGCAACAGCAGCGACTGCATCGTGGTGGACACGGTGATGTGTCCCAACA
TGCCCAACAAAAGCGTCCTGCTCTACACGCTCTCCTTCATTTACATTTTCATCTTC
GTCATCGGCATGATTGCCAACTCCGTGGTGGTCTGGGTGAATATCCAGGCCAAGA
CCACAGGCTATGACACGCACTGCTACATCTTGAACCTGGCCATTGCCGACCTGTG
GGTTGTCCTCACCATCCCAGTCTGGGTGGTCAGTCTCGTGCAGCACAACCAGTGG
CCCATGGGCGAGCTCACGTGCAAAGTCACACACCTCATCTTCTCCATCAACCTCT
TCGGCAGCATTTTCTTCCTCACGTGCATGAGCGTGGACCGCTACCTCTCCATCAC
CTACTTCACCAACACCCCCAGCAGCAGGAAGAAGATGGTACGCCGTGTCGTCTG
CATCCTGGTGTGGCTGCTGGCCTTCTGCGTGTCTCTGCCTGACACCTACTACCTGA
AGACCGTCACGTCTGCGTCCAACAATGAGACCTACTGCCGGTCCTTCTACCCCGA
GCACAGCATCAAGGAGTGGCTGATCGGCATGGAGCTGGTCTCCGTTGTCTTGGGC
TTTGCCGTTCCCTTCTCCATTATCGCTGTCTTCTACTTCCTGCTGGCCAGAGCCAT
CTCGGCGTCCAGTGACCAGGAGAAGCACAGCAGCCGGAAGATCATCTTCTCCTA
CGTGGTGGTCTTCCTTGTCTGCTGGCTGCCCTACCACGTGGCGGTGCTGCTGGAC
ATCTTCTCCATCCTGCACTACATCCCTTTCACCTGCCGGCTGGAGCACGCCCTCTT
CACGGCCCTGCATGTCACACAGTGCCTGTCGCTGGTGCACTGCTGCGTCAACCCT
GTCCTCTACAGCTTCATCAATCGCAACTACAGGTACGAGCTGATGAAGGCCTTCA
TCTTCAAGTACTCGGCCAAAACAGGGCTCACCAAGCTCATCGATGCCTCCAGAGT
CTCAGAGACGGAGTACTCTGCCTTGGAGCAGAGCACCAAATGA

SEQ ID NO:8 Secuencia codificante de aminoacidos de CXCR7.4

MDLHLFDYSEPGNFSDISWPCNSSDCIVVDTVMCPNMPNKSVLLYTLSFIYIFIFVIGM
IANSVVVWVNIQAKTTGYDTHCYILNLAIADLWVVLTIPVWVVSLVQHNQWPMGEL
TCKVTHLIFSINLFGSIFFLTCMSVDRYLSITYFTNTPSSRKKMVRRVVCILVWLLAFC
VSLPDTYYLKTVTSASNNETYCRSFYPEHSIKEWLIGMELVSVVLGFAVPFSIIAVFYF
LLARAISASSDQEKHSSRKIIFSYVVVFLVCWLPYHVAVLLDIFSILHYIPFTCRLEHAL
FTALHVTQCLSLVHCCVNPVLYSFINRNYRYELMKAFIFKYSAKTGLTKLIDASRVSE
TEYSALEQSTK

SEQ ID NO:9 Secuencia codificante de CXCR7.5

ATGGATCTGCATCTCTTCGACTACTCAGAGCCAGGGAACTTCTCGGACATCAGCT
GGCCGTGCAACAGCAGCGACTGCATCGTGGTGGACACGGTGATGTGTCCCAACA
TGCCCAACAAAAGCGTCCTGCTCTACACGCTCTCCTTCATTTACATTTTCATCTTC
GTCATCGGCATGATTGCCAACTCCGTGGTGGTCTGGGTGAATATCCAGGCCAAGA
CCACAGGCTATGACACGCACTGCTACATCTTGAACCTGGCCATTGCCGACCTGTG

GGTTGTCCTCACCATCCCAGTCTGGGTGGTCAGTCTCGTGCAGCACAACCAGTGG
CCCATGGGCGAGCTCACGTGCAAAGTCACACACCTCATCTTCTCCATCAACCTCT
TCAGCAGCATTTTCTTCCTCACGTGCATGAGCGTGGACCGCTACCTCTCCATCAC
CTACTTCACCAACACCCCCAGCAGCAGGAAGAAGATGGTACGCCGTGTCGTCTG
CATCCTGGTGTGGCTGCTGGCCTTCTGCGTGTCTCTGCCTGACACCTACTACCTGA
AGACCGTCACGTCTGCGTCCAACAATGAGACCTACTGCCGGTCCTTCTACCCCGA
GCACAGCATCAAGGAGTGGCTGATCGGCATGGAGCTGGTCTCCGTTGTCTTGGGC
TTTGCCGTTCCCTTCTCCATTATCGCTGTCTTCTACTTCCTGCTGGCCAGAGCCAT
CTCGGCGTCCAGTGACCAGGAGAAGCACAGCAGCCGGAAGATCATCTTCTCCTA
CGTGGTGGTCTTCCTTGTCTGCTGGTTGCCCTACCACGTGGCGGTGCTGCTGGAC
ATCTTCTCCATCCTGCACTACATCCCTTTCACCTGCCGGCTGGAGCACGCCCTCTT
CACGGCCCTGCATGTCACACAGTGCCTGTCGCTGGTGCACTGCTGCGTCAACCCT
GTCCTCTACAGCTTCATCAATCGCAACTACAGGTACGAGCTGATGAAGGCCTTCA
TCTTCAAGTACTCGGCCAAAACAGGGCTCACCAAGCTCATCGATGCCTCCAGAGT
CTCAGAGACGGAGTACTCCGCCTTGGAGCAGAGCACCAAATGA

SEQ ID NO:10 Secuencia codificante de aminoacidos de CXCR7.5
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MDLHLFDYSEPGNFSDISWPCNSSDCIVVDTVMCPNMPNKSVLLYTLSFIYIFIFVIGM
IANSVVVWVNIQAKTTGYDTHCYILNLAIADLWVVLTIPVWVVSLVQHNQWPMGEL
TCKVTHLIFSINLFSSIFFLTCMSVDRYLSITYFTNTPSSRKKMVRRVVCILVWLLAFC

VSLPDTYYLKTVTSASNNETYCRSFYPEHSIKEWLIGMELVSVVLGFAVPFSIIAVFYF
LLARAISASSDQEKHSSRKIIFSYVVVFLVCWLPYHVAVLLDIFSILHYIPFTCRLEHAL

FTALHVTQCLSLVHCCVNPVLYSFINRNYRYELMKAFIFKYSAKTGLTKLIDASRVSE
TEYSALEQSTK

Un experto en la técnica reconocera a partir de la descripcion, figuras y ejemplos proporcionados, que se pueden
hacer modificaciones y cambios a las diversas realizaciones de la invencion sin apartarse del alcance de la invencion
definida por las siguientes reivindicaciones. Cualquier conflicto entre cualquier referencia mencionada en el presente
documento y las ensefianzas de la presente memoria descriptiva se han de resolver a favor de esta ultima. De forma
similar, cualquier conflicto entre una definicion reconocida en la técnica de una palabra o frase y una definicion de la
palabra o frase segun se proporciona en la presente memoria descriptiva se ha de resolver a favor de esta ultima.
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atggatctgc
tgcaacagca
agcgtectge
gccaactceg
tgctacatct
gtggtcagtc
cacctcatct
gaccgctacc
cgccgtgteg
tactacctga
cccgagceaca
tttgecegtte
gcgtccagtg
ttcecttgtcet
cactacatcc
cagtgcctgt
aactacaggt
accaagctca
accaaatga

<210> 2

<211> 362
<212> PRT

atctcttecga
gcgactgcat
tctacacgcet
tggtggtctg
tgaacctgge
tecgtgecagceca
tctccatcaa
tctcecatcac
tctgecatect
agaccgtcac
gcatcaagga
ccttectecat
accaggagaa
gctggetgece
ctttcacctg
cgctggtgeca
acgagctgat

tcgatgecte

<213> Homo sapiens

<400> 2
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ctactcagag
cgtggtggac
ctccttecatt
ggtgaatatc
cattgcecgac
caaccagtgg
cctettegge
ctacttcacc
ggtgtggctg
gtctgegtece
gtggctgatc
tatecgectgte
gcacagcagc
ctaccacgtg
ccggetggag
ctgectgegte
gaaggccttc

cagagtctca

ccagggaact
acggtgatgt
tacattttca
caggccaaga
ctgtgggttyg
cccatgggeg
agcattttct
aacaccccca
ctggeccttcet
aacaatgaga
ggcatggage
ttctacttee
cggaagatca
gcggtgetge
cacgccctct
aaccctgtcc

atcttcaagt

gagacggagt
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tcteggacat
gtcccaacat
tcttegteat
ccacaggcta
tcctcaccat
agctcacgtg
tcctcacgtg
gcagcaggaa
gcgtgtectet
cctactgceceg
tggtctcegt
tgctggceccag
tcttctecta
tggacatctt
tcacggcect
tctacagcett
actcggccaa

actctgeett

cagctggcca
gcccaacaaa
cggcatgatt
tgacacgcac
cccagtctgg
caaagtcaca
catgagcgtg
gaagatggta
gcctgacacce
gtcecttctac
tgtecttggge
agccatcteg
cgtggtggte
ctccatcctg
gcatgtcaca
catcaatcgc

aacagggctc

ggagcagagc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080
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Met

Ile

Met

Phe

Vval

65

Cys

Ile

Gly

Phe

Ser

145

Leu

Glu

Leu

Asp

Ser

Cys

Ile

50

Val

Tyr

Pro

Glu

Gly

130

Ile

Arg

Pro

Thr

Ile
210

Leu

Trp

Pro

35

Tyr

Trp

Ile

val

Leu

115

Ser

Thr

Val

Asp

Tyr

195

Gly

His

Pro

20

Asn

Ile

Val

Leu

100

Thr

Ile

Tyr

Val

Thr

180

Cys

Met

Cys

Met

Phe

Asn

Asn

85

Val

Cys

Phe

Phe

Cys

165

Tyr

Arg

Glu
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Phe

Asn

Pro

Ile

Ile

70

Leu

Vval

Lys

Phe

Thr

150

Ile

Tyr

Ser

Asp

Ser

Asn

Phe

55

Gln

Ala

Ser

Vval

Leu

135

Asn

Leu

Phe

Val
215

Tyr

Ser

Lys

40

Val

Ala

Ile

Leu

Thr

120

Thr

Thr

Val

Lys

Tyr

200

Ser

Ser

Asp

25

Ser

Ile

Lys

Ala

val

105

His

Cys

Pro

Trp

Thr

185

Pro

Val

114

Glu

10

Cys

vVal

Gly

Thr

Asp

Gln

Met

Ser

Leu

170

Val

Glu

Val

Pro

Ile

Leu

Met

Thr

75

Leu

His

Ile

Ser

Ser

155

Leu

Thr

His

Leu

Gly

Vval

Ile

60

Gly

Trp

Asn

Phe

Vval

140

Arg

Ala

Ser

Ser

Gly
220

Asn

val

Tyr

45

Ala

Tyr

Vval

Gln

Ser

125

Asp

Lys

Phe

Ala

Ile

205

Phe

Phe

Asp

30

Thr

Asn

Asp

Val

110

Ile

Lys

Cys

Ser

190

Lys

Ala

Ser

15

Thr

Leu

Ser

Thr

Leu

95

Pro

Asn

Tyr

Met

Val

175

Asn

Glu

Val

Asp

Vval

Ser

Val

His

80

Thr

Met

vVal

160

Ser

Asn

Trp

Pro



Phe
225

Ala

Tyr

Leu
305

Asn

Lys

Glu

<210>3
<211> 1089
<212> ADN

Ser

Ser

Val

Glu

290

Val

Tyr

Thr

Tyr

Ile

Ser

Val

Asp

275

His

His

Arg

Gly

Ser
355

<213> Homo sapiens

<400> 3

Ile

Asp

Val

260

Ile

Ala

Cys

Tyr

Leu

340

Ala

Ala

Gln

245

Phe

Phe

Leu

Cys

Glu

325

Thr

Leu

ES 2 681 593 T3

Val

230

Glu

Leu

Ser

Phe

Val

310

Leu

Lys

Glu

Phe

Lys

Val

Ile

Thr

295

Asn

Met

Leu

Gln

Tyr

His

Cys

Leu

280

Ala

Pro

Lys

Ile

Ser
360

Phe

Ser

Trp

265

His

Leu

Val

Ala

Asp

345

Thr

115

Leu

Ser

250

Leu

Tyr

His

Leu

Phe

330

Ala

Lys

Leu

235

Arg

Pro

Ile

val

Tyr

315

Ile

Ser

Ala

Lys

Tyr

Pro

Thr

300

Ser

Phe

Arg

Arg

Ile

His

Phe

285

Gln

Phe

Lys

Val

Ala

Ile

Val

270

Thr

Cys

Ile

Tyr

Ser
350

Ile

Phe

255

Ala

Cys

Leu

Asn

Ser

335

Glu

Ser

240

Ser

vVal

Arg

Ser

Arg

320

Ala

Thr



atggatctgc
tgcaacagca
agcgtcctge
gccaactccg
tgctacatct
gtggtcagtc
cacctcatct
gaccgctacce
cgcegtgteg
tactacctga

cccgagcaca

tttgcegtte
gcgtccagtg
ttecttgtet
cactacatcc
cagtgcctgt
aactacaggt
accaagctca

gccaagtga

<210> 4
<211> 362
<212> PRT

acctcttcga
gcgactgcecat
tctacacgcet
tggtggtctg
tgaacctggce
tcgtgcagcea
tctccatcaa
tctccatcac
tctgecatect
agaccgtcac

gcatcaagga

ccttctececat
accaggagaa
gctggctgece
ctttcacctg
cgctggtgea
acgagctgat

tcgatgecte

<213> Homo sapiens

<400> 4

ES 2 681 593 T3

ctacgccgag
cgtggtggac
ctccttecatt
ggtgaatatec
cattgccgac
caaccagtgg
cctcttecage
ctacttcace
ggtgtggcetg
gtctgegtee

gtggctgatc

tatcgcetgtce
gcacagcagc
ctaccacgtg
ccggetggag
ctgctgegtce
gaaggccttce

cagagtgtcg

ccaggcaact
acggtgatgt
tacattttca
caggccaaga
ctgtgggttg
cccatgggeg
ggcattttet
aacaccccca
ctggeccttct

aacaatgaga

ggcatggagc

ttctacttece
cggaagatca
gcggtgetge
cacgccctcet
aaccctgtcce
atcttcaagt

gagacggagt

116

tcteggacat
gtcccaacat
tcttegtecat
ccacaggcta
tcctcaccat
agctcacgtg
tcectcacgtg
gcagcaggaa
gcgtgtctet

cctactgeeg

tggtctecegt

tgctggceccag
tcttctecta
tggacatctt
tcacggcecceccet
tctacagcett
actcggccaa

actcecgectt

cagctggcca
gcccaacaaa
cggcatgatt
tgacacgcac
cccagtctgg
caaagtcaca
catgagegtg
gaagatggta
gcctgacacce

gteccttctac

tgtecttggge

agccatctcg
cgtggtggtc
ctccatcctg
gcatgtcaca
catcaategce
aacagggctc

ggagcaaaac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1089



Met

Ile

Met

Phe

vVal

65

Cys

Ile

Gly

Phe

Ser
145

Asp

Ser

Cys

Ile

50

vVal

Tyr

Pro

Glu

Ser

130

Ile

Trp

Pro

35

Tyr

Trp

Ile

Vval

Leu

115

Gly

Thr

His

Pro

20

Asn

Ile

vVal

Leu

Trp

100

Thr

Ile

Tyr

Cys

Met

Phe

Asn

Asn

85

Val

Cys

Phe

Phe

ES 2 681 593 T3

Phe

Asn

Pro

Ile

Ile

70

Val

Lys

Phe

Thr
150

Asp

Ser

Asn

Phe

55

Gln

Ala

Ser

Vval

Leu

135

Asn

Tyr

Ser

Lys

40

vVal

Ala

Ile

Leu

Thr

120

Thr

Thr

Ala

Asp

Ser

Ile

Lys

Ala

Vval

105

His

Cys

Pro

17

Glu

10

Cys

Val

Gly

Thr

Asp

90

Gln

Met

Ser

Pro

Ile

Leu

Met

Thr

75

Leu

His

Ile

Ser

Ser
155

Gly

vVal

Ile
60

Gly

Trp

Asn

Phe

Vval

140

Arg

Asn

val

Tyr

45

Ala

Tyr

vVal

Gln

Ser

125

Asp

Lys

Phe

Asp

Thr

Asn

Asp

Val

Trp

110

Ile

Arg

Lys

Ser

15

Thr

Leu

Ser

Thr

Leu

95

Pro

Asn

Tyr

Met

Asp

vVal

Ser

vVal

His

80

Thr

Met

Val
160



Arg

Leu

Glu

Leu

Phe

225

Ala

Tyr

Leu

Leu

Leu

305

Asn

Lys

Glu

<210> 5

<211> 1089
<212> ADN

Arg

Pro

Thr

Ile

210

Ser

Ser

Vval

Leu

Glu

290

Val

Tyr

Thr

Tyr

Val

Asp

Tyr

195

Gly

Ile

Ser

Val

Asp

275

His

His

Arg

Gly

Ser
355

<213> Homo sapiens

<400> 5

vVal

Thr

180

Cys

Met

Ile

Asp

val

260

Ile

Ala

Cys

Tyr

Leu

340

Ala

Cys

165

Tyr

Arg

Glu

Ala

Gln

245

Phe

Phe

Leu

Cys

Glu

325

Thr

Leu

ES 2 681 593 T3

Ile

Tyr

Ser

Leu

Val

230

Glu

Leu

Ser

Phe

Val

310

Leu

Lys

Glu

Leu

Leu

Phe

Vval

215

Phe

Lys

Vval

Ile

Thr

295

Asn

Met

Leu

Gln

Val

Lys

Tyr

200

Ser

Tyr

His

Cys

Leu

280

Ala

Pro

Lys

Ile

Asn
360

Trp

Thr

185

Pro

val

Phe

Ser

Trp

265

His

Leu

Val

Ala

Asp

345

Ala

118

Leu

170

Val

Glu

val

Leu

Ser

250

Leu

Tyr

His

Leu

Phe

330

Ala

Lys

Leu

Thr

His

Leu

Leu

235

Arg

Pro

Ile

Val

Tyr

315

Ile

Ser

Ala

Ser

Ser

Gly

220

Ala

Lys

Tyr

Pro

Thr

300

Ser

Phe

Arg

Phe

Ala

Ile

205

Phe

Arg

Ile

His

Phe

285

Gln

Phe

Lys

Val

Cys

Ser

190

Lys

Ala

Ala

Ile

Vval

270

Thr

Cys

Ile

Tyr

Ser
350

val

175

Asn

Glu

val

Ile

Phe

255

Ala

Cys

Leu

Asn

Ser

335

Glu

Ser

Asn

Trp

Pro

Ser

240

Ser

val

Arg

Ser

Arg

320

Ala

Thr



atggatctgc

tgcaacagca

agcgtcectge
gccaactccg
tgctacatct
gtggtcagtc
cacctcatct
gaccgctacc
cgeegtgteg
tactacctga
cccgagcaca
tttgcegtte
gcgtccagtg
ttececttgtet
cactacatcc
cagtgcctgt
aactacaggt
accaagctca
accaaatga

<210> 6

<211> 362
<212> PRT

atctcttecga

gcgactgcat

tctacacgcet
tggtggtctg
tgaacctggce
tecgtgcagceca
tctccatcaa
tctcecatcac
tctgcatect
agaccgtcac
gcatcaagga
ccttctecat
accaggagaa
gctggttgee
ctttcacctg
cgctggtgcea
acgagctgat

tcgatgcecte

<213> Homo sapiens

<400> 6

ES 2 681 593 T3

ctactcagag

cgtggtggac

ctcctteatt
ggtgaatatc
cattgecgac
caaccagtgg
cctettegge
ctacttcacc
ggtgtggctg
gtctgegtece
gtggctgatc
tgtegetgte
gcacagcagc
ctaccacgtg
ccggetggag
ctgectgegte
gaaggccttce

cagagtctca

ccagggaact

acggtgatgt

tacattttca
caggccaaga
ctgtgggttyg
cccatgggeg
agcattttct
aacaccccca
ctggeccttcet
aacaatgaga
ggcatggage
ttctacttce
cggaagatca
gcggtgetge
cacgccctcet
aaccctgtcc
atcttcaagt

gagacggagt

119

tcteggacat

gtcccaacat

tcttegtcecat
ccacaggcta
tcctcaccat
agctcacgtg
tcectcacgtg
gcagcaggaa
gcgtgtetet
cctactgceg
tggtctcegt
tgctggeccag
tcttctecta
tggacatctt
tcacggcecect
tctacagcett
actcggccaa

actctgectt

cagctggcca

gcccaacaaa

cggcatgatt
tgacacgcac
cccagtctgg
caaagtcaca
catgagecgtg
gaagatggta
gcctgacacce
gtcettctac
tgtecttggge
agccatctecg
cgtggtggtce
ctccatcctg
gcatgtcaca
catcaatcgce
aacagggctc

ggagcagagc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1089



Met

Ile

Met

Phe

val
65

Asp

Ser

Cys

Ile

50

vVal

Trp

Pro
35

Tyr

Trp

His Leu

Pro Cys

20

Asn Met

Ile Phe

Val Asn

ES 2 681 593 T3

Phe

Asn

Pro

Ile

Ile
70

Asp

Ser

Asn

Phe

55

Gln

Tyr

Ser

Lys

40

Val

Ala

Ser

Asp

25

Ser

Ile

Lys

120

Glu

10

Cys

vVal

Gly

Thr

Pro

Ile

Leu

Met

Thr
75

Gly

val

Leu

Ile

60

Gly

Asn

Vval

Tyr

45

Ala

Tyr

Phe

Asp

30

Thr

Asn

Asp

Ser

15

Thr

Leu

Ser

Thr

Asp

val

Ser

Val

His
80



Cys

Ile

Gly

Phe

Ser

145

Leu

Glu

Leu

Phe

225

Ala

Tyr

Leu

Leu

Leu

305

Asn

Tyr

Pro

Glu

Gly

130

Ile

Arg

Pro

Thr

Ile

210

Ser

Ser

val

Leu

Glu

290

val

Tyr

Ile

vVal

Leu

115

Ser

Thr

Val

Asp

Tyr

195

Gly

Ile

Ser

Val

Asp

275

His

His

Arg

Leu

Trp

100

Thr

Ile

Tyr

val

Thr

180

Cys

Met

val

Asp

Vval

260

Ile

Ala

Cys

Tyr

Asn

85

Val

Cys

Phe

Phe

Cys

165

Tyr

Arg

Glu

Ala

Gln

245

Phe

Phe

Cys

Glu
325

ES 2681 593 T3

Leu

vVal

Lys

Phe

Thr

150

Ile

Tyr

Ser

Leu

vVal

230

Glu

Leu

Ser

Phe

Vval

310

Leu

Ser

vVal

Leu

135

Asn

Leu

Leu

Phe

val

215

Phe

Lys

val

Ile

Thr

295

Asn

Met

Ile

Leu

Thr

120

Thr

Thr

Val

Lys

Tyr

200

Ser

Tyr

His

Cys

Leu

280

Ala

Pro

Lys

Ala

vVal

105

His

Cys

Pro

Trp

Thr

185

Pro

vVal

Phe

Ser

Trp

265

His

Leu

val

Ala

121

Asp

90

Gln

Leu

Met

Ser

Leu

170

val

Glu

vVal

Leu

Ser

250

Leu

Tyr

His

Leu

Phe
330

Leu

His

Ile

Ser

Ser

155

Leu

Thr

His

Leu

Leu

235

Arg

Pro

Ile

Val

Tyr

315

Ile

Trp

Asn

Phe

val

140

Arg

Ala

Ser

Ser

Gly

220

Ala

Lys

Tyr

Pro

Thr

300

Ser

Phe

Val

Gln

Ser

125

Asp

Lys

Phe

Ala

Ile

205

Phe

Arg

Ile

His

Phe

285

Gln

Phe

Lys

Vval

Trp
110

Ile

Lys

Cys

Ser

190

Lys

Ala

Ala

Ile

val

270

Thr

Cys

Ile

Tyr

Leu

95

Pro

Asn

Tyr

Met

val

175

Asn

Glu

val

Ile

Phe

255

Ala

Cys

Leu

Asn

Ser
335

Thr

Met

Leu

Leu

Val

160

Ser

Asn

Trp

Pro

Ser

240

Ser

Val

Arg

Ser

Arg

320

Ala



10

15

20

Lys Thr Gly Leu Thr Lys Leu Ile Asp Ala Ser Arg Val Ser Glu Thr

340

ES 2 681 593 T3

345

Glu Tyr Ser Ala Leu Glu Gln Ser Thr Lys

<210>7
<211> 1089
<212> ADN

355

<213> Homo sapiens

<400>7

atggatctgc
tgcaacagca
agcgtectge
gccaactceg
tgctacatct
gtggtcagtc
cacctcatct
gaccgctacc
cgeecgtgteg
tactacctga
cccgagceaca
tttgecegtte
gcgtccagtg
ttcecttgtcet
cactacatcc
cagtgcctgt
aactacaggt
accaagctca
accaaatga
<210> 8

<211> 362
<212> PRT

atctcttecga
gcgactgcat
tctacacgcet
tggtggtctg
tgaacctgge
tcgtgcagceca
tctccatcaa
tctcecatcac
tctgecatect
agaccgtcac
gcatcaagga
ccttcteecat
accaggagaa
gctggetgec
ctttcacctg
cgctggtgeca
acgagctgat

tcgatgcecete

<213> Homo sapiens

<400> 8

Met Asp Leu His Leu Phe Asp Tyr Ser Glu Pro Gly Asn Phe Ser Asp

1

ctactcagag
cgtggtggac
ctcectteatt
ggtgaatatc
cattgcecgac
caaccagtgg
cctettegge
ctacttcacc
ggtgtggetg
gtctgegtec
gtggctgatc
tatcgetgte
gcacagcagc
ctaccacgtg
cecggetggag
ctgectgegte
gaaggccttc

cagagtctca

5

360

ccagggaact
acggtgatgt
tacattttca
caggccaaga
ctgtgggttyg
cccatgggeg
agcattttct
aacaccccca
ctggccttet
aacaatgaga
ggcatggage
ttctacttcecce
cggaagatca
gcggtgetge
cacgccctet
aaccctgtcc
atcttcaagt

gagacggagt

10

122

tcteggacat
gtcccaacat
tcttegtecat
ccacaggcta
tcctcaccat
agctcacgtg
tcctcacgtg
gcagcaggaa
gcgtgtetet
cctactgceceg
tggtctcegt
tgctggecag
tcttctecta
tggacatctt
tcacggcecect
tctacagcett
actcggccaa

actctgectt

350

cagctggcca
gcccaacaaa
cggcatgatt
tgacacgcac
cccagtctgg
caaagtcaca
catgagcgtg
gaagatggta
gcctgacacce
gtcecttctac
tgtecttggge
agccatctcg
cgtggtggtce
ctccatcctg
gcatgtcaca
catcaatcgc
aacagggctc

ggagcagagc

15

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1089



Ile

Met

Phe

val

65

Cys

Ile

Gly

Phe

Ser

145

Leu

Glu

Leu

Phe

225

Ala

Tyr

Ser

Cys

Ile

50

Val

Tyr

Pro

Glu

Gly

130

Ile

Arg

Pro

Thr

Ile

210

Ser

Ser

Val

Trp

Pro

35

Tyr

Trp

Ile

Val

Leu

115

Ser

Thr

Val

Asp

Tyr

195

Gly

Ile

Ser

Val

Pro

20

Ile

val

Leu

Trp

100

Thr

Ile

Tyr

vVal

Thr

180

Cys

Met

Ile

Asp

Val

Cys

Met

Phe

Asn

Asn

85

Val

Cys

Phe

Phe

Cys

165

Tyr

Arg

Glu

Ala

Gln

245

Phe

ES 2681 593 T3

Asn

Pro

Ile

Ile

70

Leu

val

Lys

Phe

Thr

150

Ile

Tyr

Ser

Leu

val

230

Glu

Leu

Ser

Asn

Phe

55

Gln

Ala

Ser

val

Leu

135

Asn

Leu

Leu

Phe

val

215

Phe

Lys

val

Ser

Lys

40

Val

Ala

Ile

Leu

Thr

120

Thr

Thr

Val

Lys

Tyr

200

Ser

Tyr

His

Cys

Asp

25

Ser

Ile

Lys

Ala

Val

105

His

Cys

Pro

Trp

Thr

185

Pro

vVal

Phe

Ser

Trp

123

Cys

Val

Gly

Thr

Asp

90

Gln

Leu

Met

Ser

Leu

170

Val

Glu

Vval

Leu

Ser

250

Leu

Ile

Leu

Met

Thr

15

Leu

His

Ile

Ser

Ser

155

Leu

Thr

His

Leu

Leu

235

Arg

Pro

val

Leu

Ile

60

Gly

Trp

Asn

Phe

Val

140

Arg

Ala

Ser

Ser

Gly

220

Ala

Lys

Tyr

Val

Tyr

45

Ala

Tyr

val

Gln

Ser

125

Asp

Lys

Phe

Ala

Ile

205

Phe

Arg

Ile

His

Asp

30

Thr

Asn

Asp

Val

Trp
110

Ile

Lys

Cys

Ser

190

Lys

Ala

Ala

Ile

Val

Thr

Leu

Ser

Thr

Leu

95

Pro

Asn

Tyr

Met

val

175

Asn

Glu

Val

Ile

Phe

255

Ala

Vval

Ser

val

His

80

Thr

Met

Leu

Leu

vVal

160

Ser

Asn

Trp

Pro

Ser

240

Ser

val



Leu

Leu
305

Asn

Lys

Glu

<210>9
<211> 1089
<212> ADN

Glu

290

val

Tyr

Thr

Tyr

Asp

275

His

His

Arg

Gly

Ser
355

<213> Homo sapiens

<400>9

260

Ile

Ala

Cys

Tyr

Leu

340

Ala

Phe

Leu

Cys

Glu

325

Thr

Leu

ES 2 681 593 T3

Ser

Phe

Val

310

Leu

Lys

Glu

Ile

Thr

295

Asn

Met

Leu

Gln

265

Leu His
280

Ala Leu

Pro Val

Lys Ala

Ile Asp

345

Ser Thr
360

124

Tyr

His

Leu

Phe

330

Ala

Lys

Ile

val

Tyr

315

Ile

Ser

Pro

Thr

300

Ser

Phe

Arg

Phe

285

Gln

Phe

Lys

Val

270

Thr

Cys

Ile

Tyr

Ser
350

Cys

Leu

Asn

Ser

335

Glu

Arg

Ser

Arg

320

Ala

Thr



atggatctgc
tgcaacagca
agcgtectge
gccaactceg
tgctacatct
gtggtcagtc
cacctcatct
gaccgctacc
cgececgtgteg
tactacctga
cccgagcaca
tttgecegtte
gcgteccagtg
ttecettgtet

cactacatcc

cagtgcctgt
aactacaggt
accaagctca
accaaatga
<210> 10

<211> 362
<212> PRT

atctcttecga
gcgactgcat
tctacacgcet
tggtggtctg
tgaacctgge
tcgtgcagceca
tcteccatcaa
tctcecatcac
tctgecatect
agaccgtcac
gcatcaagga
ccttectecat
accaggagaa
gctggttgcee

ctttcacctg

cgctggtgceca
acgagctgat

tecgatgecte

<213> Homo sapiens

<400> 10
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ctactcagag
cgtggtggac
ctectteatt
ggtgaatatc
cattgcecgac
caaccagtgg
cctecttecage
ctacttcacc
ggtgtggctg
gtctgegtcece
gtggctgatc
tatecgectgte
gcacagcagce
ctaccacgtg

ccggctggag

ctgctgegte
gaaggccttc

cagagtctca

ccagggaact
acggtgatgt
tacattttca
caggccaaga
ctgtgggttyg
cccatgggeg
agcattttet
aacaccccca
ctggeccttcet
aacaatgaga
ggcatggagce
ttctacttee
cggaagatca
gcggtgetge

cacgccctcet

aaccctgtce

atcttcaagt

gagacggagt

125

tcteggacat
gtcccaacat
tcttegtecat
ccacaggcta
tcctcaccat
agctcacgtg
tcctcacgtg
gcagcaggaa
gcgtgtectet
cctactgceg
tggtctecegt
tgctggceccag
tecttetecta
tggacatctt

tcacggcecct

tctacagctt
actcggccaa

actcecgectt

cagctggeccg
gcccaacaaa
cggcatgatt
tgacacgcac
cccagtctgg
caaagtcaca
catgagcgtg
gaagatggta
gcctgacacce
gtccttctac
tgtecttggge
agccatcteg
cgtggtggte
ctccatcctg

gcatgtcaca

catcaatcgc

aacagggctc

ggagcagagc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1089



Ile

Met

Phe

Val

65

Cys

Ile

Gly

Phe

Ser

145

Leu

Asp

Ser

Cys

Ile

50

val

Tyr

Pro

Glu

Ser

130

Ile

Arg

Pro

Leu

Trp

Pro

35

Tyr

Trp

Ile

Val

Leu

115

Ser

Thr

Vval

Asp

His

Pro

20

Asn

Ile

val

Leu

Trp

100

Thr

Ile

Tyr

val

Thr
180

Leu

Cys

Met

Phe

Asn

Asn

85

Val

Cys

Phe

Phe

Cys

165

Tyr
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Phe

Asn

Pro

Ile

Ile

70

Leu

Val

Lys

Phe

Thr

150

Ile

Tyr

Asp

Ser

Asn

Phe

55

Gln

Ala

Ser

val

Leu

135

Asn

Leu

Leu

Tyr

Ser

Lys

40

Val

Ala

Ile

Leu

Thr

120

Thr

Thr

val

Lys

Ser

Asp

25

Ser

Ile

Lys

Ala

Val

105

His

Cys

Pro

Trp

Thr
185

126

Glu

10

Cys

Val

Gly

Thr

Asp

90

Gln

Leu

Met

Ser

Leu

170

Val

Pro

Ile

Leu

Met

Thr

75

Leu

His

Ile

Ser

Ser

155

Leu

Thr

Gly

Val

Leu

Ile

60

Gly

Trp

Asn

Phe

Val

140

Arg

Ala

Ser

Asn

Val

Tyr

45

Ala

Tyr

Val

Gln

Ser

125

Asp

Lys

Phe

Ala

Phe

Asp

30

Thr

Asn

Asp

Val

Trp

110

Ile

Arg

Lys

Cys

Ser
190

Ser

15

Thr

Leu

Ser

Thr

Leu

95

Pro

Asn

Tyr

Met

val

175

Asn

Asp

Val

Ser

Val

His

80

Thr

Met

Leu

Leu

Val

160

Ser

Asn
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15

20

Glu

Leu

Phe

225

Ala

Tyr

Leu

Leu

Leu

305

Asn

Lys

Glu

<210> 11

<211>35
<212> ADN

Thr

Ile

210

Ser

Ser

Val

Leu

Glu

290

Val

Tyr

Thr

Tyr

Tyr

195

Gly

Ile

Ser

Vval

Asp

275

His

His

Arg

Gly

Ser
355

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador hRDC1F

<400> 11

Cys

Ile

Asp

val

260

Ile

Ala

Cys

Tyr

Leu

340

Ala

Glu

Ala

Gln

245

Phe

Phe

Cys

Glu

325

Thr

Leu
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Ser

Leu

vVal

230

Glu

Leu

Ser

Phe

Val

310

Leu

Lys

Glu

gaatgeggcec getatggate tgeatetett cgact 35

<210> 12
<211> 34
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> cebador hARDC1R

<400> 12

gaatgcggcc gcetcatttgg tgctetgete caag 34

Phe

vVal

215

Phe

Lys

Val

Ile

Thr

295

Asn

Met

Leu

Gln

Tyr

200

Ser

Tyr

His

Cys

Leu

280

Ala

Pro

Lys

Ile

Ser
360

Pro

val

Phe

Ser

Trp

265

His

Leu

val

Ala

Asp

345

Thr

127

Glu

val

Leu

Ser

250

Leu

Tyr

His

Leu

Phe

330

Ala

Lys

His

Leu

Leu

235

Arg

Pro

Ile

val

Tyr

315

Ile

Ser

Ser

Gly

220

Ala

Lys

Tyr

Pro

Thr

300

Ser

Phe

Arg

Ile

205

Phe

Arg

Ile

His

Phe

285

Gln

Phe

Lys

val

Lys

Ala

Ala

Ile

Val

270

Thr

Cys

Ile

Tyr

Ser
350

Glu

val

Ile

Phe

255

Ala

Cys

Leu

Asn

Ser

335

Glu

Trp

Pro

Ser

240

Ser

val

Arg

Ser

Arg

320

Ala

Thr
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula |

(M

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, N-6xido, versidon isotépicamente enriquecida o
enantioméricamente enriquecida y un rotamero del mismo en la que

cada uno de los vértices del anillo X2, X® y X¢ se selecciona independientemente del grupo que consiste en N,
NH, N(R?), CH y C(R?);

el subindice nes 0, 10 2;

Z se selecciona del grupo que consiste en

(i) arilo y heteroarilo monociclico o biciclico condensado, en donde el grupo heteroarilo tiene de 1-4
heteroatomos como miembros del anillo seleccionados de N, O y S; y donde dichos grupos arilo y heteroarilo
estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes RS;

(ii) anillo monociclico de cuatro, cinco, seis o siete miembros seleccionado del grupo que consiste en
cicloalcano, y heterocicloalcano, en donde los anillos de heterocicloalcano tienen de 1-3 heteroatomos como
miembros de anillo seleccionados de N, O y S; y donde cada uno de dichos anillos Z monociclicos estan
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes R5;

R' es un miembro seleccionado del grupo que consiste en H y alquilo C1., en donde la porcion alquilo esta
opcionalmente sustituida con halégeno, -NR2RP?, -OR?, -CO2R?, y -CONRZR?;

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, CN, alquilo C1.s, haloalquilo
C1.s, hidroxialquilo C1.s, -OR?, -CO2R?, -X-CO2R?, -NR2RP, -CONR?R" y -X-CONR?R";

R3 es un miembro seleccionado del grupo que consiste en H, alquilo C1.s, haloalquilo C1-s, hidroxialquilo C1.s, -
CO2R?, -X-CO2R?, -CONRZRP y -X-CONR?ZR?;

cada R*, cuando esta presente, es un miembro independientemente seleccionado del grupo que consiste en
alquilo C1-g, haloalquilo C1-s, hidroxialquilo C1-s, -OR?, -CO2R?, -X-CO2R?, -NR?R®, -CONR?R? y -X-CONR?R?;
cada R% es un miembro independientemente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, CN, -X-CN,
alquilo C1s, cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cas-s, espirocicloalquilo Cs-s, alquenilo Cz-s, alquinilo Cz-s, haloalquilo
Cs1-s, hidroxialquilo C1.s, -OR?, -CO2R?, -X-CO2R?, -NR?RP, -CONR?RP, -X-CONR?R?, arilo, heteroarilo de 5 o0 6
miembros y heterocicloalcano de 3, 4, 5 o 6 miembros heterociclico en donde los heteroatomos presentes como
vértices del anillo de los anillos de heteroarilo y heterociclicos se seleccionan de N, O y S, y en donde las
porciones arilo, heteroarilo y heterociclicas de R® estan opcionalmente sustituidas adicionalmente con 1-3 R?,
cada R2 y RP se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, hidroxilo, haldgeno, ciano,
alquilo C1.s, alcoxi C+s, haloalquilo C+., cicloalquilo Css, cicloalquilalquilo Cs.s, amino, alquilamino Ci.s,
dialquilamino C1.s, carboxamida, carboxi alquil C1-4 éster, acido carboxilico, y -SO2- alquilo C1.s;

cada X es un grupo de union a alquileno C1-4 0 un grupo de unién que tiene la formula -(CHz2)mO(CHz)p-, en la que
los subindices m y p son numeros enteros de 0 a 5, y m + p es de 0 a 6, en la que cualquiera de las porciones
metileno de X esta opcionalmente sustituida con uno o dos grupos metilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Z es heteroarilo monociclico o biciclico condensado, que tiene 1-3
heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de N, O y S; y en donde dicho grupo heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R5;

opcionalmente en donde n es 0;

opcionalmente en donde R es H.

3. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en el que Z es heteroarilo monociclico o biciclico condensado seleccionado
del grupo que consiste en imidazol, pirazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, tiazol, oxazol, oxadiazol, pirimidina,
pirazina, piridazina, y quinazolina, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-2 sustituyentes R,

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste
en H y alquilo C1.
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5. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R® se selecciona del grupo que consiste en H, CH20H y C(O)NHa.

6. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la estructura:

7. El compuesto de la reivindicacién 6, en el que

(i) la porcion biciclica que tiene X2, X y X° como los vértices del anillo se selecciona del grupo que consiste en:

N— R? N— R? N— R?2
el eallsea

N

\

O\) N\Q\J /N
R R R2

o
(i) en donde Z es un grupo heteroarilo de 5 miembros sustituido con un grupo R® seleccionado de un anillo de
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, y opcionalmente con hasta dos
grupos adicionales R® que se seleccionan de halégeno, alquilo C1.4, haloalquilo C1-4 y CH2CN;

opcionalmente en donde Z se selecciona del grupo que consiste en:

N—_ ™ N~ N ™
RS{g)j/ R5~N'\§N( R5~N@\N(
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(iii) en donde Z tiene la formula:

s Q%
R*NOT

5 en la que cada Q se selecciona independientemente del grupo que consiste en N, CH, y C(RS).

8. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la féormula:

@N'NJ ’:"C NX\?R

— \=N H N/\)

=
10
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
9. El compuesto de la reivindicacién 8, en el que
15 (i) R2 se selecciona del grupo que consiste en el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C1s y
-SO2-alquilo C1.s; 0
(i) R? se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C1.4; 0
(iii) R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, haldégeno, ciano, alquilo C1.s y -SOz-alquilo C1.s; y R?
se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C1-4.
20

10. El compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en:
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11. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la estructura
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso en un método
para tratar una enfermedad o trastorno en un mamifero, comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto, durante un periodo de tiempo suficiente para tratar dicha
enfermedad o trastorno.

14. El compuesto para el uso de la reivindicaciéon 13, en el que dicha enfermedad o trastorno se selecciona del grupo
que consiste en cancer, inflamacion y trastornos neurales o de células progenitoras/madre.

15. El compuesto para el uso de la reivindicacién 14, en el que dicho céncer es cancer de cabeza y cuello.
16. El compuesto para el uso de la reivindicacién 14, en el que dicho cancer es glioblastoma.

17. Un compuesto como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso en un método
para la formacion de imagenes de un tumor, érgano o tejido, comprendiendo dicho método:

(a) administrar a un sujeto que necesita dicha formacion de imagenes, una forma radiomarcada o detectable de
dicho compuesto; y
(b) detectar dicho compuesto para determinar donde esta concentrado dicho compuesto en el sujeto.

18. Un método para detectar niveles elevados de CXCR7 en una muestra, comprendiendo dicho método:

(a) poner en contacto una muestra sospechosa de tener niveles elevados de CXCR7 con una forma
radiomarcada o detectable de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10;

(b) determinar un nivel de compuesto que se une a CXCR7 presente en dicha muestra para determinar el nivel
de CXCRY7 presentes en la muestra; y

(c) comparar el nivel determinado en la etapa (b) con una muestra de control para determinar si estan presentes
en la muestra niveles elevados de CXCRY7;

siempre que el método no sea un método para el tratamiento del cuerpo humano o animal mediante cirugia o terapia
0 un método de diagnéstico practicado en el cuerpo humano o animal.
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