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DESCRIPCION
Nuevos derivados heterociclicos y sus usos
[Ambito técnico]

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos heterociclicos utiles en la preparacién de farmacos para el
tratamiento de enfermedades relacionadas con diversas funciones del receptor de histamina 4. Dichos farmacos son
especialmente utiles para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, alergia, dolor, pélipos nasales, rinitis, sinusitis
croénica, congestion nasal, prurito nasal, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, artritis reumatoide, dermatitis
atopica, psoriasis, eccema, prurito, piel pruriginosa, urticaria, urticaria crénica idiopatica, esclerodermia, conjuntivitis,
queratoconjuntivitis, inflamacién ocular, sequedad ocular, disfuncién cardiaca, arritmia, aterosclerosis, esclerosis
multiple, enfermedad inflamatoria del intestino (incluyendo la colitis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa), dolor
inflamatorio, dolor neuropatico, dolor osteoartritico, enfermedad tiroidea autoinmune, diabetes mediada por el sistema
inmunitario (también llamada de tipo ), lupus, adherencias postoperatorias, trastornos vestibulares y cancer.

[Estado técnico previo]

La histamina, que es una amina biogénica, tiene un papel fundamental en la respuesta inmune e inflamatoria y también
es un neurotransmisor. Por ejemplo, la histamina controla varias funciones de las células presentadoras de antigenos
(células dendriticas y macrofagos), de células T, células B, células epiteliales y endoteliales, y de la proliferacion de
células T o de la secrecion de citocinas en células dendriticas y mastocitos (JDDG, 2010, 8, 495-504). Hay 4 receptores
de histamina (receptor de histamina 1, receptor de histamina 2, receptor de histamina 3 y receptor de histamina 4) (Br.
J. Pharm 2006, 147, S127-S135). Una reaccion alérgica aguda esta controlada por el receptor de histamina 1, que se
distribuye ubicuamente en el cuerpo (Br. J. Pharmac. Chemother, 1966, 27, 427-439) y la secrecion de acido gastrico
esta controlada por el receptor de histamina 2, que también esta distribuido ubicuamente en el cuerpo como el receptor
de histamina 1 (Nature 1972, 236, 385-390). Es bien sabido que la secreciéon de neurotransmisores en el sistema
nervioso central esta controlada por el receptor de histamina 3, que se expresa en neuronas (Nature 1983, 302, 832-
837). El receptor de histamina 4 aclara ademas las funciones fisioldgicas de muchos procesos de sefalizacién que no
se explican solo por el receptor de histamina 1, el receptor de histamina 2 y el receptor de histamina 3. El receptor de
histamina 4 se describié por primera vez en 1994 y su clonacién no se realizé hasta después de 2000. El receptor de
histamina 4, que es un receptor acoplado a la proteina G, consta de 390 aminoacidos y se activa al unirse con proteina
Gi/o aumentando la concentracion de calcio o suprimiendo el monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) (The Open
Immunology Journal, 2009, 2, 9-41). El receptor de histamina 4 se expresa principalmente en la médula 6sea o en
eosindfilos, basdfilos, células T, mastocitos, monocitos y células dendriticas, y también se observa en el bazo, el timo,
el pulmon, el corazoén y los intestinos (Nat. Rev. Drug Discov. 2008, 7, 41-53, Biochem. Biophys. Res. Commun. 2000,
279, 615-620). El receptor de histamina 4 no solo desemperia un papel basico en la respuesta inmune sino que ademas
tiene efectos en la activacion y migracion de diversos inmunocitos y en la produccion de citocinas y quimiocinas (J.
Immunol., 2005, 174, 5224-5232; J. Pharmacol. Exp. Ther. 2003, 305, 1212-1221; J. Allergy Clin. Immnol. 2007, 120,
300-307; J. Recept. Signal Transduct. Res. 2002, 22, 431-448).

Por varios experimentos in vivo es bien sabido que el receptor de histamina 4 juega un papel importante en la
inflamacion y el prurito (J. Allergy Clin. Immnol., 2007, 119, 176-183; J. Pharmacol. Exp. Ther. 2004, 309, 404-413).
En particular, como resultado de las investigaciones se ha encontrado en un modelo de asma alérgica murina que los
antagonistas de histamina 4 alivian la inflamacion pulmonar controlando la reaccion del Th2 (linfocito T efector de tipo
2) y se ha confirmado que los antagonistas de histamina 4 suprimen eficazmente el prurito inducido por la histamina.
Este efecto doble contra la inflamacién y la comezén alérgicas sirve de base para que el receptor de histamina 4 pueda
ser una buena diana para tratar enfermedades alérgicas de la piel tales como la dermatitis atdpica (J. Invest. Dermatol.,
2010, 130 (4), 1023-1033).

El antagonismo este inmunocito contra las diversas funciones del receptor de histamina 4 es un objeto clave del estudio
de las enfermedades inflamatorias, prurito, dolor, rinitis alérgica, asma, artritis reumatoide, dermatitis atépica, urticaria
cronica idiopatica, dolor inflamatorio, dolor neuropatico y dolor osteoartritico. Asimismo se ha comunicado un estudio
reciente relacionado con la efectividad del receptor de histamina 4 contra el cancer y por tanto se espera su desarrollo
como farmaco anticancerigeno.

Recientemente se ha referido en la patente WO2010/030785 que los derivados basados en quinoxalina manifiestan
actividad sobre el receptor de histamina 4. Sin embargo no mostraron suficiente actividad farmacolégica in vivo en el
modelo animal porque su solubilidad y estabilidad metabdlica no son altas.

[Revelacién de la presente invencién]

[Problema técnico]

Los compuestos heterociclicos de la presente invencion, incluyendo la piridopirazina, la piridopirimidina y la naftiridina
manifiestan la misma o mayor actividad inhibidora del receptor de histamina 4 que los inhibidores convencionales del
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receptor humano de histamina 4 (hH4R), como los descritos en la patente WO2010/030785; ademas muestran una
selectividad para cada uno de los receptores y subtipos de receptores de histamina, transportadores y canales i6nicos
en una membrana; tienen mayor solubilidad y estabilidad metabdlica y, por consiguiente, una farmacocinética efectiva
para ser utilizados en los tratamientos con una dosificacion mas baja y menores tiempos de administracion; presentan
un efecto supresor contra la infiltracion de células inflamatorias, tales como mastocitos y eosindfilos, inducida por la
histamina, y por lo tanto tienen fuertes efectos antiinflamatorios y antipruriginosos en un modelo de dermatitis atopica;
y tienen selectividad para el receptor de serotonina 3 en la prevencion de efectos secundarios tales como diarrea o
estrefiimiento (Clinical and Experimental Immunology, 2010, 161, 19-27; Pharmacology & Therapeutics, 2010, 128,
146-169), debido a la gran similitud estructural entre los ligandos del receptor de histamina 4 (hH4R) y los ligandos del
receptor de serotonina 3 (BMCL, 2011, 21, 5460-5464). Por tanto el propdsito de la presente invencién es proporcionar
estos nuevos compuestos heterociclicos y composiciones farmacéuticas que los contengan.

Como los nuevos compuestos heterociclicos conforme a la presente invencién y las composiciones farmacéuticas que
los contienen muestran actividad inhibidora del receptor humano de histamina 4 (hH4R), son utiles para el tratamiento
o prevencion de enfermedades inflamatorias, alergia, dolor, pdlipos nasales, rinitis, sinusitis crénica, congestion nasal,
prurito nasal, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, artritis reumatoide, dermatitis atopica, psoriasis,
eccema, prurito, piel pruriginosa, urticaria, urticaria cronica idiopatica, esclerodermia, conjuntivitis, queratoconjuntivitis,
inflamacion ocular, sequedad ocular, disfuncién cardiaca, arritmia, aterosclerosis, esclerosis multiple, enfermedad
inflamatoria del intestino (incluyendo la colitis, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerativa), dolor inflamatorio, dolor
neuropatico, dolor osteoartritico, enfermedad tiroidea autoinmune, diabetes mediada inmunoldgicamente (también
llamada de tipo 1), lupus, adherencias postoperatorias , trastornos vestibulares y cancer.

[Solucidn del problema]

La presente invencion proporciona un compuesto heterociclico de férmula 1

[Férmula 1] y
—
T2 /Y di\,f
Ra\‘x?x’ stl_\:;/ 2
NS
R4/ Xa‘::‘“x4 N/ R,
3

o un racemato, un isémero R 0 S, o una sal farmacéuticamente de ellos:

donde
X1 es C, cada X2, X3 y X4 es independientemente C o N, siempre que al menos uno entre Xz, X3y X4 sea N,
R1 es un mono- o poli-heterociclilo saturado o insaturado de 3-12 miembros que comprende 1-3 heteroatomos
(preferiblemente heteroatomos escogidos entre N, O y S), en el cual R1 esta sin sustituir o esta sustituido con 1-3
sustituyentes escogidos entre -NRsRy7, -alquilo C1-Cs-NRsR7 y Rs; 0 R1 se elige entre -NRsR7 y Rs,
R2, R3, R4 y Rs pueden ser iguales o distintos; y cada uno de ellos se escoge independientemente entre -H; -alquilo
C1-Cs; -haloalquilo C1-Cs; -perhaloalquilo C1-Cs; -amino-alquilo C1-Cs; -cicloalquilo C3-Cs; -haldgeno (-F, -Cl, -Br,
-1); -CN; -alcoxi C1-Cs; -haloalcoxi C1-Cs; -perhaloalcoxi C+1-Cs; -alquenilo C2-Cyz; -alquinilo C2-Cs; -amino; -amido;
-alquilcarboxilo C1-Cs; -carboxilo (-COOH); -acilo C+1-Cs; -OH; -nitro (-NO2); -arilo Cs-C1o0; -heterociclilo; y -O-alquil-
C1-Ce-heterociclilo, el cual es un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3 heteroatomos
(preferiblemente heteroatomos escogidos entre N, O y S),
con la condicién de que si X2 es N, R3 no existe; si X3 es N, R4 no existe; y si X4 es N, Rs no existe,
cada Y1, Y2, Y3, Y4 e Ys es independientemente C o un heteroatomo (preferiblemente un heteroatomo seleccionado
independientemente entre N, O y S), siempre que al menos dos entre Y1, Y2, Y3, Y4 e Ys sean heteroatomos
escogidos independientemente entre N, Oy S,
cada Y2 e Y3 puede estar sustituido independientemente con R,
Y4 puede estar sustituido con -H o -alquilo C1-Cs,
cada Rs y R7 se selecciona independientemente entre -H; -alquilo Cs3-Cs; -cicloalquilo C3-Cs; -heterociclilo; -amino-
mono o di-alquilo C1-Cs; -alquil C1-Ce-amino-mono- o di-alquilo C1-Cs; -alquilo C1-Ce-heterociclilo; -alquilcarboxilo
C1-Cs; y -carboxilo (-COOH); siendo el heterociclilo un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que
lleva 1-3 heteroatomos (preferiblemente heteroatomos escogidos entre N, O y S),
Rs es alquilo C+-Ce; -alcoxi C1-Cs; -amino; -alquil C1-Cs-amino; -cicloalquilo C3-Cs; -S-alquil C1-Ce-amino-mono- o
di-alquilo C1-Cs; -S-alquil C4-Cs-heterociclilo; -O-heterociclilo; o -O-alquil-C1-Ce-heterociclilo, siendo el heterociclilo
un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3 heteroatomos (preferiblemente heteroatomos
escogidos entre N, Oy S), y
Ro se elige entre -H; -OH; -alquilo C1-Cs; -haloalquilo C1-Cs; -perhaloalquilo C+-Cs; -amino-mono o di-alquilo C1-Ce;
-cicloalquilo C3-C7; -heterociclilo; -arilo Cs-C10; -heteroarilo de 5-12 miembros; -alcoxi C1-Cs; -haloalcoxi C1-Ce;
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-halégeno (-F, -Cl, -Br, -l); -amino; -amido; -acilo C1-Cs; -CN; -carboxilo (-COOH); -alquilcarboxilo C1-Cs; y -nitro
(-NO2),
donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, acilo y arilo puede estar
independientemente sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes (por ejemplo con 1-3 sustituyentes)
seleccionados del grupo formado por -alquilo C1-C4, -halégeno (-F, -Cl, -Br, -1), -CN, -alcoxi C1-C4, -amino, -amido,
-carboxilo (-COOQOH), -acilo C1-Cs, -OH, -nitro (-NO2), heterociclilo y fenilo, siendo el heterociclilo un heterociclilo
saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3 heteroatomos (preferiblemente heteroatomos escogidos entre
N,OyS);0
3-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 1);
3-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 5);
6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 6);
(R)-1-(3-cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)-N-metilpirrolidin-3-amina (compuesto 11);
1-(2-bromopirido[3,2-e]pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 103);
1-(2-bromopirido[2,3-e]pirrolo[1,2-a]pirazin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 115);
1-(2-cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 116).
De acuerdo con un forma de ejecucion preferida de la presente invencién, en la anterior féormula 1 cada Xz y X3 es
independientemente C o Ny X4 es N.

Segun otra forma de ejecucion preferida de la presente invencion, en la anterior férmula 1 cada Y1, Y2, Y3, Yae Yses
independientemente C o un heteroatomo (escogido preferiblemente de manera independiente entre N, O y S), siempre
que al menos tres entre Y4, Y2, Y3, Ya e Ys sean N.

Segun otra forma de ejecucion preferida de la presente invencion, en la anterior férmula 1 R1 es un mono- o poli-
heterociclilo saturado o insaturado de 3-8 miembros que lleva 1-3 heteroatomos (preferiblemente heteroatomos
elegidos entre N, O y S), donde R1 esta sin sustituir o sustituido con 1-3 sustituyentes escogidos entre -NRsR?7, -alquilo
C1-Ce-NR6sR7 y Res.

Segun otra forma de ejecucion preferida de la presente invencion, en la anterior férmula 1 R3 se elige entre -H; -alquilo
C1-Cs; -haloalquilo C1-Cs; -perhaloalquilo C+-Ce; -halégeno (-F, CI, -Br, -l); -CN; -alcoxi C1-Cs; -haloalcoxi C1-Ce;
-perhaloalcoxi C1-Cs; -alquenilo C2-Cy7; -alquinilo C2-Cs y -OH.

Segun otra forma de ejecucion preferida de la presente invencion, en la anterior formula 1
X1 es C, cada Xz, X3y X4 es independientemente C o N, siempre que al menos uno entre X2, X3 y X4 sea N,
R+1 es un mono- o poli-heterociclilo saturado o insaturado de 3-12 miembros que comprende 1-3 heteroatomos
(preferiblemente elegidos entre N, O y S), donde R1 esta sin sustituir o sustituido con 1-3 sustituyentes escogidos
entre -NRsRy7, -alquilo C1-Ce-NRsR7 y Rs,
R2, Rs, Ra y Rs pueden ser iguales o distintos; y cada uno de ellos se escoge independientemente entre -H; -alquilo
C1-Cs; -haloalquilo C1-Cs; -perhaloalquilo C+1-Cs; -halégeno (-F, -Cl, -Br, -1); -CN; -alcoxi C1-Cs; -haloalcoxi C1-Cs;
-perhaloalcoxi C1-Cs; -alquenilo C2-C7; -alquinilo C2-Cs; y -OH,
con la condicion de que si X2 es N, R3 no existe; si X3 es N, R4 no existe; y si X4 es N, Rs no existe,
cada Y1, Y2, Y3, Y4 € Ys es independientemente C o un heteroatomo (preferiblemente un heteroatomo seleccionado
de manera independiente entre N, O y S), siempre que al menos dos entre Y1, Yz, Y3, Y4 € Y5 sean heteroatomos
elegidos independientemente entre N, Oy S,
cada Y2 e Y3 puede estar sustituido independientemente con Ro,
Y4 puede estar sustituido con -H o -alquilo C1-Cs,
cada Rs y R7 se elige independientemente entre -H; -alquilo C1-Cs; y -carboxilo (-COOH),
Rs se elige entre alquilo C1-Cs y -cicloalquilo C3-Cs, y
Ro se elige entre -H; -alquilo C4-Cs y -cicloalquilo C3-C7,
donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, alcoxi, alquenilo y alquinilo, independientemente,
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes escogidos del grupo formado por -alquilo C1-Ca,
-OH y -alcoxi C1-Cs, siendo el heterociclilo un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3
heteroatomos (elegidos preferiblemente entre N, O y S).

Segun otra forma de ejecucion preferida de la presente invencion, en la anterior férmula 1
X1 es C, cada X2, X3 y X4 es independientemente C o N, siempre que al menos uno entre Xz, X3y X4 sea N,
R1 es un mono- o poli-heterociclilo saturado o insaturado de 3-12 miembros que comprende 1-3 heteroatomos
(preferiblemente elegidos entre N, O y S), donde R+ esta sin sustituir o sustituido con 1-3 sustituyentes escogidos
entre -NRsR7 y R8,
R2, R3, R4 y Rs pueden ser iguales o distintos; y cada uno de ellos se escoge independientemente entre -H; -alquilo
C1-Cs; -haloalquilo C1-Cs; -haldégeno (-F, -ClI, -Br, -I); -CN; -alcoxi C1-Cs; -haloalcoxi C1-Cs; -alquenilo C2-C7 y
-alquinilo C2-Cs, con la condicion de que si X2 es N, R3 no existe; si X3 es N, R4 no existe; y si Xa es N, Rs no existe,
cada Y1, Y2, Y3, Ya e Y5 se elige independientemente entre C, N y O, siempre que al menos dos entre Y1, Yz, Y3,
Yse Yssean Nu O,
cada Y2 e Y3 puede estar sustituido independientemente con Ro,
cada Rs y R7 se elige independientemente entre —H y -alquilo C+-Ce,
Rs se elige como alquilo C1-Ce, y
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R9 se elige entre -H; -alquilo C1-Cs y -cicloalquilo C3-C7,
donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, alcoxi, alquenilo y alquinilo, independientemente,
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes escogidos del grupo formado por -alquilo C1-Ca,
-OH y -alcoxi C1-Ca, siendo el heterociclilo un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3
heteroatomos (elegidos preferiblemente entre N, O y S).

Segun otra forma de ejecucion preferida de la presente invencion, en la anterior formula 1
X1 es C, cada Xz, X3y X4 es independientemente C o N, siempre que al menos uno entre X2, X3 y Xs sea N,
R+ es un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3 heteroatomos (preferiblemente elegidos
entre N, O y S), donde R1 esta sin sustituir o sustituido con -NRsR7,
R2, R3, R4 y Rs pueden ser iguales o distintos; y cada uno de ellos se escoge independientemente entre -H; -alquilo
C1-Cs; -haloalquilo C1-Cs; -halégeno (-F, -Cl, -Br, -I); -CN; -alcoxi C1-Cs; -haloalcoxi C1-Cs; -alquenilo C2-C7 y
-alquinilo C2-Cs, con la condicién de que si X2 es N, Rs no existe; si X3 es N, R4 no existe; y si X4 es N, Rs no existe,
cada Y1, Y2, Y3, Ya e Y5 se elige independientemente entre C, N y O, siempre que al menos dos entre Y1, Yz, Y3,
Yse Yssean N,
cada Y2 e Y3 puede estar sustituido independientemente con Ro,
cada Rs y R7 se elige independientemente entre —H y -alquilo C1-Cs, y
R9 se elige entre -H; -alquilo C1-Cs y -cicloalquilo C3-C7,
donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, alcoxi, alquenilo y alquinilo, independientemente,
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes escogidos del grupo formado por -alquilo C1-Ca,
-OH y -alcoxi C1-Ca, siendo el heterociclilo un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3
heteroatomos (elegidos preferiblemente entre N, O y S).

Segun otra forma de ejecucion preferida de la presente invencion, en la anterior formula 1
X1 es C, cada Xz, X3y X4 es independientemente C o N, siempre que al menos uno entre X2, X3 y X4 sea N,
R+ es un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3 heteroatomos (preferiblemente elegidos
entre N, O y S), donde R1 esta sin sustituir o sustituido con -NRsR7,
R2, R3, R4y Rs pueden ser iguales o distintos; y cada uno de ellos se escoge independientemente entre -H; -alquilo
C1-Cs; -haloalquilo C1-Cs y -haldgeno (-F, -Cl, -Br, -I), con la condicion de que si X2 es N, Rs no existe; si X3z es N,
R4 no existe; y si X4 es N, Rs no existe,
cada Y1, Y2, Y3, Y4 € Y5 se elige independientemente entre C, N y O, siempre que al menos dos entre Y1, Yz, Y3,
Yse Yssean N,
cada Y2 e Y3 puede estar sustituido independientemente con R,
cada Rs y R7 se elige independientemente entre —H y -alquilo C1-Cs, y
Ro se elige entre -H y -alquilo C1-Cs,
donde cada uno de los grupos alquilo y heterociclilo, independientemente, puede estar sin sustituir o sustituido con
uno o mas sustituyentes escogidos del grupo formado por -alquilo C1-C4, -OH y -alcoxi C1-Ca4, siendo el heterociclilo
un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3 heteroatomos (elegidos preferiblemente entre
N, OyS).

El compuesto de la presente invencion es un inhibidor del receptor humano de histamina 4 (hH4R) y es util para tratar
o prevenir enfermedades inflamatorias, alergia, dolor, pélipos nasales, rinitis, sinusitis crénica, congestién nasal, prurito
nasal, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, artritis reumatoide, dermatitis atdpica, psoriasis, eccema,
prurito, piel pruriginosa, urticaria, urticaria cronica idiopatica, esclerodermia, conjuntivitis, queratoconjuntivitis,
inflamacién ocular, sequedad ocular, disfuncién cardiaca, arritmia, aterosclerosis, esclerosis multiple, enfermedad
inflamatoria del intestino (incluyendo la colitis, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa), dolor inflamatorio, dolor
neuropatico, dolor osteoartritico, enfermedad tiroidea autoinmune, diabetes mediada inmunolégicamente (también
llamada de tipo I), lupus, adherencias postoperatorias, trastornos vestibulares y cancer, y es especialmente util como
agente para el tratamiento de la dermatitis atopica.

A no ser que se indique otra cosa, el sustituyente alquilo aqui descrito y el radical alquilo de otros sustituyentes (por
ejemplo en alcoxi), tal como se describe aqui, pueden ser lineales o ramificados. El halégeno también incluye fluor (F),
cloro (Cl), bromo (Br) y yodo ().

Segun una forma de ejecucién preferida de la presente invencion, el compuesto heterociclico de formula 1 conforme

a la presente invencion se selecciona del grupo formado por:
3-Metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 1);
8-Metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 2);
4-(4-Metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 3);
8-Cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 4);
3-Cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 5);
6-(4-Metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 6);
8-Cloro-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 7);
1-(8-Cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina (compuesto 8);
(R)-1-(8-cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (compuesto 9);
(R)-1-(8-cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilpirrolidin-3-amina (compuesto 10);
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(R)-1-(3-cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)-N-metilpirrolidin-3-amina (compuesto 11);
8-Bromo-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 12);
4-(4-Metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-carbonitrilo (compuesto 13);
8-Cloro-1-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 14);
8-Cloro-1-metil-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 15);
8-Bromo-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 16);
7,8-Dicloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 17);
1-(8-Cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 18);
(S)-8-cloro-4-(3-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 19);
(S)-8-cloro-4-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 20);
8-Cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-carbonitrilo (compuesto 21);
8-Cloro-4-(3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 22);
8-Cloro-7-etoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 23);
1-(8-Bromopirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 24);
4-(3-(Metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-carbonitrilo (compuesto 25);
4-(Piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-carbonitrilo (compuesto 26);
1-(7,8-Dicloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-i)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 27);
8-Cloro-4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-carbonitrilo (compuesto 28);
8-Cloro-4-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 29);
(R)-1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-amina (compuesto 30);
9-Cloro-2-metil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (compuesto 31);
9-Cloro-2-metil-5-(piperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (compuesto 32);
1-(9-Cloro-2-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 33);
9-Cloro-2-ciclopropil-N,N-dietilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-amina (compuesto 34);
9-Cloro-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (compuesto 35);
1-(9-Cloropirido[3,2-€][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 36);
9-Cloro-5-(piperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (compuesto 37);
9-Cloro-2-ciclopropil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[ 1,5-c]pirimidina (compuesto 38);
9-Cloro-2-ciclopropil-5-(piperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (compuesto 39);
9-Cloro-2-(metoximetil)-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[ 1,5-c]pirimidina (compuesto 40);
9-Cloro-2-etil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (compuesto 41);
9-Cloro-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4, 3-c]pirimidina (compuesto 42);
8-cloro-2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidina (compuesto 43);
1-(8-Cloro-2-metil-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidina-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 44);
8-Cloro-2-metil-4-(piperazin-1-il)-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidina (compuesto 45);
8-Cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazina (compuesto 46);
8-Cloro-4-(piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazina (compuesto 47).
1-(8-Yodopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 48);
8-Yodo-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 49);
N-metil-1-(8-metilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina (compuesto 50);
1-(8-(Difluorometil)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 51);
N-Metil-1-(8-(trifluorometil)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina (compuesto 52);
4-(4-Metilpiperazin-1-il)-8-(trifluorometil)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 53);
1-(8-Etinilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 54);
N-Metil-1-(8-vinilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina (compuesto 55);
1-(8-Etilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 56);
4-(3-(Metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-ol (compuesto 57);
1-(8-Metoxipirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 58);
1-(8-(Difluorometoxi)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 59);
8-Cloro-7-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 60);
8-Cloro-7-metoxi-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 61);
7,8-Dicloro-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 62);
8-Cloro-7-etoxi-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 63);
8-Cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 64);
1-(8-Bromo-9-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 65);
8-Bromo-9-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 66);
1-(8,9-Dicloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 67);
1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina hidrocloruro (compuesto 68);
1-(8-Bromopirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina hidrocloruro (compuesto 69);
8-Cloro-4-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 70);
8-Bromo-4-(5-metilhexahydropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 71);
1-(8-Bromopirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-3-metilazetidin-3-amina (compuesto 72);
1-(8-Bromopirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N,3-dimetilazetidin-3-amina (compuesto 73);
8-Bromo-4-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 74);
4-(Hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-8-yodopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 75);
8-Cloro-4-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 76);
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4-((1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)-8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 77);
8-Cloro-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto
78);

8-Cloro-4-(1,4-diazepan-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 79);
8-Cloro-4-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 80);
(R)-1-(8-bromopirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilpirrolidin-3-amina (compuesto 81);
8-Cloro-4-(hexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(2H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 82);
8-Cloro-4-(1-metilhexahydro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(2H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto
83);

1-(8-Cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N,N-dimetilazetidin-3-amina (compuesto 84);
1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N,N-dimetilazetidin-3-amina (compuesto 85);
Acido(1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamico (compuesto 86);
2-((8-Cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)amino)etanol (compuesto 87);
1-(8-Cloroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 88);
1-(8-Bromoimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 89);
terc-butil(1-(8-cloro-2-metiloxazolo[4,5-c][1,8]naftilidina-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato (compuesto 90);
1-(8-Cloro-2-metiloxazolo[4,5-c][1,8]naftilidina-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 91);
8-Cloro-2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)oxazolo[4,5-c][1,8]naftilidina (compuesto 92);
1-(8-Cloropirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 93);
8-Cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazina (compuesto 94);
1-(8-Bromopirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 95);
8-Bromo-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazina (compuesto 96);
1-(8-Cloro-2-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 97);
8-Cloro-2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazina (compuesto 98);
1-(8-Bromo-7-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 99);
8-Bromo-7-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 100);
8-Cloro-4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-ol, sal de HCI (compuesto 101);
N-(1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)-N-metilhidroxilamina (compuesto 102);
1-(2-Bromopirido[3,2-e]pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 103);
1-(8-Bromopirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina2,2,2-trifluoroacetato (compuesto
104);

(S)-1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto
105);

(R)-1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto
106);

1-(8-Bromo-1,2-dihidroimidazol[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 107);
1-(8-Bromo-2-metilimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 108);
1-(9-Bromo-2-metilpirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 109);
1-(9-Bromopirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 110);
N-metil-1-(8-nitropirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-ilJazetidin-3-amina (compuesto 111);
4-(3-(Metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-amina (compuesto 112);
N-metil-1-(8-fenilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-ilJazetidin-3-amina (compuesto 113);
1-(8-(Furan-2-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 114);
1-(2-Bromopirido[2,3-e]pirrolo[1,2-a]pirazin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 115);
1-(2-Cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 116);
1-(8-Cloropirido[3,4-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 117);
1-(8-Bromopirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-i)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido metanosulfénico
(compuesto 118);

1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido maleico (compuesto
119);

1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido 2-hidroxipropan-
1,2,3-tricarboxilico (compuesto 120);
1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido nitrico (compuesto
121);

1-(8-Bromopirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido yodhidrico
(compuesto 122);

1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido fosférico
(compuesto 123);

1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido 4,4'-metilen-bis(3-
hidroxi-2-naftoico) (compuesto 124);
1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido bromhidrico
(compuesto 125);

1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido sulfurico
(compuesto 126);

1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinico (compuesto 127);
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1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido (1S)-(+)-10-
canforsulfénico (compuesto 128);
8-Bromo-N-(1-metilpirrolidin-3-il)pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-amina (compuesto 129);
1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido (S)-2-
hidroxipropanoico (compuesto 130);
N-(azetidin-3-ilmetil)-8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-amina, sal de acido trifluoroacético
(compuesto 131);y

4-(Azetidin-3-ilmetoxi)-8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina, sal de acido clorhidrico (compuesto 132).

Los nombres de los compuestos arriba citados estan descritos conforme al método de nomenclatura proporcionado
por el programa informatico ChemBioDraw Ultra (version 12.02.1076) de CambridgeSoft.

En caso de que el compuesto de férmula 1 segun la presente invencién sea un racemato, éste se puede separar en
sus respectivos isomeros, empleando un método de separacién convencional, como por ejemplo una cromatografia
general en columna empaquetada con un gel de silice de fase normal (Isu Chemical Co., diametro de particula:
0,040~0,063 mm y 0,063~0,200 mm), una cromatografia general en columna empaquetada con gel de silice aminado
(Isu Chemical Co., diametro de particula: 0,040~0,075 mm) o una cromatografia de columna de fraccionamiento
presurizada, empaquetada en fase inversa (Yamazen, W-Prep 2XY), y usando el disolvente adecuado, preferiblemente
una mezcla de disolventes formada por hexano, acetato de etilo, diclorometano y metanol en fase normal y una mezcla
de disolventes formada por agua y acetonitrilo en fase inversa.

El compuesto de formula 1 segun la presente invencién también puede formar una sal farmacéuticamente aceptable.
Los acidos representativos Utiles para preparar dicha sal farmacéuticamente aceptable (como por ejemplo sales de
adicion de acido) incluyen, sin limitarse a ellos, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosforico, acido
bromhidrico, acido yodhidrico, acido férmico, acido citrico, acido acético acido, acido tricloroacético o acido
trifluoroacético, acido benzoico, acido fumarico, acido maleico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
p-toluensulfénico, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido alginico, acido ascoérbico , acido
L-aspartico, acido 4-acetamidobenzoico, acido (+)-canférico, acido canforsulfénico, acido (+)-(1S)-canforsulfénico,
acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido cinamico, acido ciclamico, acido dodecilsulfurico , acido etano-1,2-
disulfénico, acido etanosulfonico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido galactarico, acido gentisico, acido gluco-
heptanoico, acido D-glucénico, acido D-glucurénico, acido L-glutamico, acido a-oxo-glutarico, acido glicdlico, acido
hipurico, acido (+)-L-lactico, acido (+)-DL- lactico, acido lactobidnico, acido (-)-L-malico, acido maldnico, acido (+)-DL-
mandélico, acido metanosulfénico, acido naftalen-2-sulfénico, acido naftalen-1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-
naftoico, acido nicotinico, acido oleico, acido orético, acido palmitico, acido pamoico, acido L-piroglutamico, acido
salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido sebacico, acido estearico, acido succinico , acido tanico, acido (+)-L-tartarico,
acido tiocianico, acido undecilénico y similares. Asimismo se pueden incluir otras sales acidas que son conocidas y
usadas en el campo de los derivados aminicos y se pueden preparar por procesos generalmente conocidos.

El compuesto de férmula 1 definido anteriormente conforme a la presente invencion se puede preparar mediante los
métodos descritos en las siguientes formas de ejecucion, aunque sin limitarse a ellos.

De acuerdo con la presente invencion, el compuesto heterociclico que tiene una estructura de la férmula 1 segun la
presente invencién, o un racemato, un isémero R o S o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se prepara
mediante un método que comprende las etapas de:

(a) preparar un compuesto de férmula 3 por arilaciéon de un compuesto de formula 4 con un compuesto de formula

R1-H;

(b) preparar un compuesto de férmula 2 por arilacion del compuesto preparado de la formula 3; y

(c) ciclar el compuesto preparado de la féormula 2 (o puede comprender una etapa de desproteccion de R1):

[Férmula 2]
R3\ NHRg
I X
R4~ )I(4 N
Rs
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[Férmula 3]

R2
RS\X":*IYKJ:Z
R X7 NT R,

Rs

[Férmula 4]

R2
Rsxﬁékj:Yiz
R{X?’)l(: NZ >z

Rs

de modo que, en las férmulas 2 a 4, X1, X2, X3, X4, R1, Rz, R3, R4, Rs, Ro e Y5 son los mismos que se han definido
para la formula 1; y Z representa un grupo labil reactivo tal como halégeno (-F, -Cl, -Br).

Segun la presente invencién, el compuesto heterociclico que tiene una estructura de férmula 5, la cual corresponde a
la férmula 1 definida anteriormente conforme a la presente invencion, donde Y1, Y2 € Y4 son N, o un racemato, isémero
R o S o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se prepara por un método que comprende las etapas de:
(a) preparar un compuesto de féormula 9 por halogenacién de un compuesto de férmula 10;
(b) preparar un compuesto de féormula 8 por cianacion del compuesto preparado de férmula 9;
(c) preparar un compuesto de formula 7 por acilacién del compuesto preparado de férmula 8;
(d) preparar un compuesto de férmula 6 por ciclacién del compuesto preparado de formula 7 y luego halogenarlo;
y
(e) llevar a cabo la arilacion del compuesto preparado de formula 6 con un compuesto de formula Ri-H (o puede
comprender una etapa de desproteccion de R1):

[Férmula 5]

RQ
R, N=—
Raw. . X LN
%My
R4’X3>|<4/ N>z
R5
[Férmula 7]
R,
Rsw..X1 _CN
3 X2 1‘

X

R /X‘BX: N,RS

4
Ry



10

15

20

25

30

ES 2 687 693 T3

[Férmula 8]
Ry
R3\X2,>'<1ICN
R X NH,
Rs
[Férmula 9]
R2
R3\X2,>'<1Iz
R OXT NH,
Rs

[Férmula 10]

R;

X4
DY
RS 7OXE NH,
Rs

R~y -

de modo que, en las formulas 5 a 10, X1, X2, X3, X4, R1, R2, R3, R4, Rs, Rs y Ro son los mismos que se han definido
para la férmula 1; y Z representa un grupo labil reactivo tal como halégeno (-F, -Cl, -Br), metanosulfonato, triflato y
tosilato.

Segun la presente invencion, el compuesto heterociclico que tiene una estructura de féormula 11, la cual corresponde
a la formula 1 definida anteriormente conforme a la presente invencién, donde Y2, Y4 e Ys son N, o un racemato,
isdmero R o S o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se prepara por un método que comprende las etapas
de:

(a) preparar un compuesto de férmula 16 por arilacion de un compuesto de férmula 17;

(b) preparar un compuesto de férmula 15 por imidacién del compuesto preparado de formula 16;

(c) preparar un compuesto de formula 14 por acilacion del compuesto preparado de formula 15;

(d) preparar un compuesto de férmula 13 por ciclacion del compuesto preparado de formula 14;

(e) preparar un compuesto de férmula 12 por reduccion del compuesto preparado de formula 13 y luego

halogenarlo; y

(f) llevar a cabo la arilaciéon del compuesto preparado de formula 12 con un compuesto de férmula R1-H (o puede

comprender una etapa de desproteccion de R1):

[Férmula 11]

Rg
R N
Rawo.Xq _NyN

10
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[Férmula 12]

Rg

Ii(
e

N

Py

5
[Férmula 13]

Re
Re N
Ray - X1 N ZN-Rq

& X

Xa 2

Ry 3%4 NO,
Rs

[Formula 14]

R, HNJJ\RQ
2 H
“y-X N
Ra xz ‘IJV\N N/)\Rg
R X7 NO,
|

Rs

[Férmula 15]

[Férmula 16]

R % M

X5 I “NH,

X

Ry 2X; “NO,
Rs

[Férmula 17]

R
L
R °XE TNO,

Rs

Rs<

de modo que, en las formulas 11 a 17, X1, Xz, X3, X4, R1, R2, R3, R4, Rs, Rs y Ro son los mismos que se han definido
para la formula 1; y Z representa un grupo labil reactivo tal como halégeno (-F, -Cl, -Br).

11
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Segun la presente invencion, el compuesto heterociclico que tiene una estructura de féormula 18, la cual corresponde
a la formula 1 definida anteriormente conforme a la presente invencién, donde Y2 e Y3 son N, o un racemato, isémero
R o S o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se prepara por un método que comprende las etapas de:
(a) preparar un compuesto de férmula 21 mediante reaccién de Friedel-Craft de un compuesto de formula 23 con
un compuesto de férmula 22;
(b) preparar un compuesto de férmula 20 por ciclacion del compuesto preparado de formula 21;
(c) preparar un compuesto de formula 19 por halogenacion del compuesto preparado de férmula 20; y
(d) llevar a cabo la arilaciéon del compuesto preparado de férmula 19 con un compuesto de formula R1-H (o puede
comprender una etapa de desproteccion de R1):

[Férmula 18]

Rz © Ro
R:;\)I(Iéxk A\
RN

Rs

[Férmula 22]

O

ZJLRQ

12
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[Férmula 23]

de modo que, en las férmulas 18 a 23, X1, X2, X3, X4, R1, R2, R3, R4, Rs y Ro son los mismos que se han definido
para la formula 1; y Z representa un grupo labil reactivo tal como halégeno (-F, -Cl, -Br).

Segun la presente invencion, el compuesto heterociclico que tiene una estructura de férmula 24, la cual corresponde
a la formula 1 definida anteriormente conforme a la presente invencién, donde Y4, Ys e Y4 son N, o un racemato,
isdomero R o0 S o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se prepara por un método que comprende las etapas
de:

(a) preparar un compuesto de férmula 28 por ciclacion de un compuesto de férmula 29;

(b) preparar un compuesto de férmula 27 por halogenacion del compuesto preparado de férmula 28, seguida de

hidroxilacion;

(c) preparar un compuesto de férmula 26 por arilacion del compuesto preparado de férmula 27 con un compuesto

de formula R1-H seguida de halogenacion;

(d) preparar un compuesto de férmula 25 por arilacion del compuesto preparado de formula 26; y

(e) ciclar el compuesto preparado de formula 25 (o puede comprender una etapa de desproteccion de R1):

[Formula 24]

[Férmula 25]

R, NHRg
RS‘xz’kl SN
R ™XE N7 R,

Rs

[Férmula 26]

R, Z
R3\Xé)'(1 N
R OX7 R,

Rs

[Férmula 27]

R, OH
Rgxxékk SN
R{XS)](: “>z

Rs
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[Férmula 28]
R O
R3.~}:(I5X1\ NH
R4’X3>|(4/ H/RO
Rs
[Férmula 29]
% 0
Rosx; X5 NH,

de modo que, en las férmulas 24 a 29, X1, X2, X3, X4, R1, R2, R3, R4, Rs ¥ Ro son los mismos que se han definido
para la formula 1; y Z representa un grupo labil reactivo tal como halégeno (-F, -Cl, -Br).

Segun la presente invencion, el compuesto heterociclico que tiene una estructura de férmula 30, la cual corresponde
a la formula 1 definida anteriormente conforme a la presente invencién, donde Y2 es N e Y4 es O, o un racemato,
isémero R o S o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se prepara por un método que comprende las etapas
de:

(a) preparar un compuesto de féormula 36 por esterificacion de un compuesto de férmula 37;

(b) preparar un compuesto de formula 35 por arilacién del compuesto preparado de féormula 36;

(c) preparar un compuesto de férmula 34 por ciclaciéon del compuesto preparado de formula 35;

(d) preparar un compuesto de féormula 33 mediante la reaccion de adicion de enolato al compuesto preparado de

formula 34;

(e) preparar un compuesto de férmula 32 por ciclaciéon del compuesto preparado de féormula 33;

(f) preparar un compuesto de férmula 31 por halogenacién del compuesto preparado de férmula 32; y

(g) llevar a cabo la arilacién del compuesto preparado de férmula 31 con un compuesto de féormula R1-H (o puede

comprender una etapa de desproteccion de R1):

[Férmula 30]

14
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[Férmula 32]

[Férmula 33]

R, Z
X4

Roys ¥1o N\ NO2

Xo =
R{ 3>|<4 N“o
Rs P

[Férmula 34]

R, O
Ry .X
Xo =
RS X N’go

|
Rs P

[Férmula 35]

% Q0 Ak
Rae. X Alky
Xy AR
RN
Rs P

[Férmula 36]

R, O
Py Alkyl
X; 7" N0
E»
R4 3)::4 z

Rs

Ra~

[Férmula 37]

de modo que, en las formulas 30 a 37, X1, Xz, X3, X4, R1, R2, R3, R4, Rs, Re ¥ Ro son los mismos que se han definido
para la formula 1; P representa un grupo protector tal como para-metoxibencilo, 3',5'-dimetoxibencilo, tri-metoxi-
bencilo; y Z representa un grupo labil reactivo tal como halégeno (-F, -Cl, -Br).

Segun la presente invencion, el compuesto heterociclico que tiene una estructura de férmula 38, la cual corresponde
a la formula 1 arriba definida conforme a la presente invencion, donde Y1 es N y cada Y2 e Y3 es independientemente

15
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C o N, o un racemato, isémero R o S o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se prepara por un método
que comprende las etapas de:
(a) preparar un compuesto de formula 40 mediante la reaccion de acoplamiento de Suzuki de un compuesto de
férmula 42 con un compuesto de formula 41;
(b) preparar un compuesto de férmula 39 por halogenacion del compuesto preparado de férmula 40; y
(c) llevar a cabo la arilacion del compuesto preparado de férmula 39 con un compuesto de formula R1-H (o puede
comprender una etapa de desproteccion de R1):

[Férmula 38]

[Férmula 41]

-Y3
B(OAIkyl), ‘»N;Yz

[Férmula 42]
Rz

Ryo. Xy _Z
3 X; 15

X

ﬁ
RS OXE NH,
Rs

de modo que, en las férmulas 38 a 42, X1, X2, X3, X4, R1, R2, R3, R4, y Rs son los mismos que se han definido para
la formula 1; y Z representa un grupo labil reactivo tal como halégeno (-F, -Cl, -Br).

Segun la presente invencion, el compuesto heterociclico que tiene una estructura de férmula 43, la cual corresponde
a la formula 1 definida anteriormente conforme a la presente invencion, donde Ys es N, o un racemato, isémero R o S
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se prepara por un método que comprende las etapas de:

(a) preparar un compuesto de férmula 46 por pirrolacién de un compuesto de férmula 47;

(b) preparar un compuesto de férmula 45 por ciclacion del compuesto preparado de formula 46;

(c) preparar un compuesto de féormula 44 por halogenacion del compuesto preparado de férmula 45; y

(d) llevar a cabo la arilaciéon del compuesto preparado de férmula 44 con un compuesto de formula R1-H (o puede

comprender una etapa de desproteccion de R1):

16
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[Férmula 43]

[Férmula 46]
R2 p
Rgwo . X1 N&-2
3 X; 15

L

ﬁ
RS >|<4/ NH,

Rs
[Formula 47]
Rz
R3\X2,):(1\\|A/NH2
Ry x%l(: NH,
Rs

de modo que, en las férmulas 43 a 47, X1, X2, X3, X4, R1, R2, R3, R4, y Rs son los mismos que se han definido para
la formula 1; y Z representa un grupo labil reactivo tal como halégeno (-F, -Cl, -Br).

El compuesto de féormula 1 segun la presente invencion tiene una excelente actividad inhibidora del receptor humano
de histamina 4 (hH4R). Por lo tanto la presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que
contiene una cantidad efectiva de un compuesto de férmula 1 segun la presente invencién o un racemato, isémero R
0 S, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una composicion farmacéutica segun la presente invencién se puede preparar mezclando una cantidad efectiva de
un compuesto de formula 1 segun la presente invencion, o un racemato, ismero R o S o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, preferiblemente un aglutinante, un estabilizante
y/o un diluyente. Ademas, al preparar la composicion farmacéutica segun la presente invencion en forma de un liquido
inyectable, el compuesto de la férmula 1 conforme a la presente invencion, o un racemato, un isémero R o S o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede mezclar con un tampon, con un coadyuvante de disolucién y/o con
un agente isoténico farmacéuticamente aceptables.

17
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La composicion farmacéutica segun la presente invencion sirve para el tratamiento o la prevencién de enfermedades
relacionadas con el receptor humano de histamina 4 (hH4R), seleccionadas del grupo formado por enfermedades
inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades alérgicas, enfermedades oculares, enfermedades de la piel,
enfermedades respiratorias, enfermedades del dolor y enfermedades cardiacas.

Como la composiciéon farmacéutica segun la presente invencion muestra una fuerte actividad inhibidora del receptor
de humano histamina 4 (hH4R), resulta util para tratar o prevenir enfermedades inflamatorias, alergias, dolor, pélipos
nasales, rinitis, sinusitis crénica, congestién nasal, prurito nasal, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
artritis reumatoide, dermatitis atépica, psoriasis, eccema, prurito, piel pruriginosa, urticaria, urticaria crénica idiopatica,
esclerodermia, conjuntivitis, queratoconjuntivitis, inflamacién ocular, sequedad ocular, disfuncién cardiaca, arritmia,
aterosclerosis, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino (incluyendo colitis, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa), dolor inflamatorio, dolor neuropatico, dolor osteoartritico, enfermedad tiroidea autoinmune, diabetes
mediada inmunoldgicamente (también llamada de tipo 1), lupus, adherencias postoperatorias, trastornos vestibulares
y cancer.

La composicién farmacéutica segun la presente invencion se puede preparar como una forma de administracion que
comprenda una o mas unidades de dosificacion del agente farmacéutico, usando una técnica de preparacion conocida
0 asequible para un especialista en la materia y un excipiente farmacéutico adecuado. En un método de la presente
invencién la composicion se puede administrar a través de una via adecuada, por ejemplo, por ejemplo por via oral o
parenteral, percutanea, rectal, tépica u ocular, o por inhalacién. La formulacién farmacéutica puede estar en forma de
tabletas, capsulas, sobres, pildoras recubiertas de azucar, polvo, granulos, pastillas, polvo reconstituible, preparados
liquidos o supositorios. Por ejemplo, la composicion se puede formular en forma de inyeccion intravenosa, espray, y
de administracion topica u oral.

Para preparar una formulacién en forma de dosificacion oral se puede usar cualquier vehiculo farmacéutico normal.
Por ejemplo agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en caso de formulaciones liquidas de administracion oral
tales como suspensiones, jarabes, elixires y soluciones; y almidones, azucares, caolin, lubricantes, aglutinantes,
agentes disgregantes y similares en caso de formulaciones sélidas tales como polvos, pildoras, capsulas y tabletas.
Por su facilidad de administracion, las tabletas y las capsulas son las formas de dosificacion méas convenientes, y las
tabletas y las pildoras se preparan preferiblemente como formulaciones con recubrimiento entérico.

En caso de formulaciones parenterales se emplea generalmente agua esterilizada y también se puede incluir otro(s)
ingrediente(s) tal como un coadyuvante de disolucion. Las formulaciones inyectables, como por ejemplo suspensiones
inyectables en agua esterilizada o basadas en aceite, se pueden preparar segun las técnicas conocidas, utilizando un
agente dispersante, humectante o suspensor apropiado. Los disolventes Uutiles para tal fin incluyen agua, solucion de
Ringer y solucion isotonica de NaCl, y los aceites inmovilizados esterilizados también se emplean normalmente como
disolvente o medio de suspensién. Para este fin se pueden utilizar aceites inmovilizados no irritantes, incluyendo mono
y diglicéridos, y también acidos grasos como el acido oleico para una formulacion inyectable.

En caso de formulaciones percutaneas se puede usar como vehiculo un agente potenciador de la penetracién y/o un
agente humectante adecuado, opcionalmente en combinacién con uno o mas aditivos no irritantes adecuados para la
piel. Dichos aditivos pueden seleccionarse entre aquellos que sirven para potenciar la administracion a través de la
piel y/o preparar la composicién deseada. La formulaciéon percutanea se puede administrar de diversas maneras, por
ejemplo mediante un parche transdérmico, un tratamiento local puntual o una pomada.

El tiempo de administracién y la dosificacion de la composicién farmacéutica segun la presente invencion se pueden
determinar adecuadamente de acuerdo con la enfermedad, estado, edad, peso corporal y forma de administracion del
paciente. En caso de adultos, la composicion farmacéutica se puede administrar en una cantidad de 0,1~2.000 mg,
preferiblemente de 1~200 mg diarios, en una dosis Unica o en dosis multiples, pero sin limitarse a ellas.

Como la composicién farmacéutica segun la presente invencidon muestra una fuerte actividad inhibidora del receptor
humano de histamina 4 (hH4R), sirve para tratar o prevenir las enfermedades inflamatorias, alergias, dolor, pdlipos
nasales, rinitis, sinusitis crénica, congestiéon nasal, prurito nasal, asma, enfermedad pulmonar obstructiva croénica,
artritis reumatoide, dermatitis atdpica, psoriasis, eccema, prurito, piel pruriginosa, urticaria cronica idiopatica,
esclerodermia, conjuntivitis, queratoconjuntivitis, inflamacién ocular, sequedad ocular, disfuncién cardiaca, arritmia,
aterosclerosis, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino (incluyendo colitis, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa), dolor inflamatorio, dolor neuropatico, dolor osteoartritico, enfermedad tiroidea autoinmune, diabetes
mediada inmunolégicamente (también llamada de tipo 1), lupus, adherencias postoperatorias, trastornos vestibulares
y cancer .

A o ser que se indique lo contrario, el radical alquilo y el radical alquilo de otros grupos (por ejemplo el grupo alcoxi)
descritos en la presente invencién pueden ser lineales o ramificados. Ademas el halégeno incluye flaor, cloro, bromo
y yodo.

El compuesto de la férmula 1 segun la presente invencion puede ser un racemato. El racemato se puede separar en
sus isémeros respectivos mediante un método de separacion usual, como por ejemplo cromatografia en columna
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normal empaquetada con gel de silice de fase normal (Merck, 0,040~0,063 mm y 0,063~0,200 mm), cromatografia en
columna normal empaquetada con gel de silice aminado (chromatorex, 100~200 mallas), o cromatografia preparativa
en columna de fase inversa presurizada (Yonglin, SDV 30 plus), empleando el disolvente adecuado, preferiblemente
una mezcla de disolventes formada por hexano, acetato de etilo, diclorometano y metanol en fase normal y una mezcla
de disolventes formada por agua y acetonitrilo en fase inversa.

El compuesto de formula 1 segun la presente invencion también puede formar una sal farmacéuticamente aceptable.
Dicha sal farmacéuticamente aceptable incluye sales de adicién de acido derivadas de acidos formadores de sales de
adicion no téxicas que contienen aniones farmacéuticamente aceptables, por ejemplo acidos inorganicos tales como
acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, acido bromhidrico, acido yodhidrico; acidos organicos
tales como acido tartarico, acido férmico, acido citrico, acido acético, acido tricloroacético o acido trifluoroacético, acido
glucénico, acido benzoico, acido lactico, acido fumarico, acido maleico, acidos sulfénicos tales como acido metano-
sulfénico, acido benceno sulfénico, acido p-toluensulfonico, acido naftalensulfonico; y sales de metales alcalinos tales
como sodio, potasio, etc. Ademas se pueden incluir sales acidas o alcalinas, conocidas y usadas en el estado técnico,
de derivados aromaticos de amidina y derivados de lactama. Se pueden usar procesos convencionales para preparar
las sales.

El compuesto de férmula 1 segun la presente invencién se puede preparar mediante el siguiente proceso. Asi, la
presente invencion también proporciona un método para preparar el compuesto de férmula 1.

En concreto, el compuesto de férmula 1 se puede preparar mediante cada uno de los métodos 1 hasta 8 descritos a
continuacion, pero sin limitarse necesariamente a ellos.

Método 1

Un compuesto que tiene la estructura de la siguiente férmula 2, correspondiente a la férmula 1 anteriormente definida
donde Y2z e Ys son N, se puede preparar mediante un método que comprende las etapas de: obtener un compuesto
de férmula 3 por arilacién de un compuesto de férmula 4 con un compuesto de féormula R1-H y preparar un compuesto
de férmula 2 por arilacién del compuesto preparado de férmula 3 y ciclacién del compuesto preparado de formula 2:

[Formula 2]

II

e
RX4N
1
Rs

Rosy NHR,

[Formula 3]

R3\
X Jf

X4 Ry
Rs

[Férmula 4]

I pe

5

de modo que, en las formulas 2 a 4, X1, Xz, X3, Xa, R1, R2, R3, R4, Rs y Rg son los mismos que se han definido para
la férmula 1; y Z representa un grupo saliente reactivo, preferiblemente un atomo de halégeno (-F, -Cl, -Br).

El método 1 se describe mas detalladamente a continuacion.

Los compuestos de las férmulas 2, 3 y 4 usados como material de partida se pueden preparar mediante los métodos
conocidos del estado técnico (por ejemplo, J. Med. Chem. 1990, 33, 2240-2254, J. Med. Chem. 1997, 40, 2053-2063).
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La preparacién de un compuesto de férmula 3 por la arilacion de un compuesto de férmula 4 con un compuesto de
féormula R1-H se lleva a cabo segun un método convencional, en presencia de un disolvente y una base adecuados.
En esta etapa se pueden emplear disolventes usuales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los ejemplos
preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano,
2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno, hexano, xileno,
etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono,
1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol isopropilico, alcohol terc-
butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de butilo, etc.;
disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulfoxido,
acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente preferible para la reaccion es el
diclorometano.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de féormula 2 por arilacién del compuesto preparado de férmula 3 se
lleva a cabo segun un método convencional, en presencia de un disolvente adecuado.

En esta etapa pueden emplearse generalmente disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la
reaccion. Los ejemplos preferibles comprenden disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano,
dioxano, 1,2-dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno,
piridina, tolueno, hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol,
etanol, alcohol isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo,
acetato de metilo, acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-
acetamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente
particularmente preferible para la reaccioén es el etanol.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de féormula 1 por ciclacién del compuesto preparado de férmula 2 se
lleva a cabo segun un método convencional, en presencia de un disolvente adecuado.

En esta etapa pueden emplearse generalmente disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la
reaccion. Los ejemplos preferibles comprenden disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano,
dioxano, 1,2-dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno,
piridina, tolueno, hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol,
etanol, alcohol isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo,
acetato de metilo, acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-
acetamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulfoxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente
particularmente preferible para la reaccioén es el etanol.

La reaccion de ciclacion se efectia a 50~200°C durante 0,1 hasta 24 horas, preferiblemente a 80°C durante 1 hora,
con ortoformiato de trimetilo u ortoformiato de trietilo.

El anterior método de preparacion de un compuesto de formula 2 se describe mas detalladamente en el siguiente
ejemplo.

Método 2

Un compuesto que tiene la estructura de la siguiente férmula 5, correspondiente a la férmula 1 anteriormente definida
donde Y1, Y2e Y4 son N, se puede preparar mediante un método que comprende las etapas de: preparar un compuesto
de formula 9 por halogenacion de un compuesto de la siguiente formula 10; preparar un compuesto de formula 8 por
cianacion del compuesto preparado de férmula 9; preparar un compuesto de formula 7 por acilacion del compuesto
preparado de formula 8; preparar un compuesto de féormula 6 por ciclacion del compuesto preparado de féormula 7
seguida de halogenacion; y efectuar la arilacién del compuesto preparado de formula 6 con un compuesto de formula
R1-H:

[Férmula 5]
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[Férmula 6]
Re
R, N=—<
lb‘-’:N
R3\X§X1~ K
)I(I = y
Ry 3>|<4 N" >z
Rs
[Férmula 7]
R2
R3\X£X1j:CN
R4’X3X4/ N"RS
|
Rs
[Férmula 8]
Ry
Raw..Xq_ .CN

Xy 3
X ~

Rs
[Férmula 9]

R2
Rasy; Xi_Z

X

X
Ry 73IXT NH,

de modo que, en las formulas 5 a 10, X1, X2, X3, X4, R1, R2, R3, R4, Rs, Rs y Ro son los mismos que se han definido
para la formula 1; y Z representa un grupo saliente reactivo tal como un atomo de halégeno (-F, -Cl, -Br), metano-
sulfonato, triflato y tosilato.

El método 2 se describe mas detalladamente a continuacion.

Los compuestos de las féormulas 5, 6, 7, 8, 9 y 10 usados como material de partida se pueden preparar mediante los
métodos conocidos del estado técnico.

La preparacion de un compuesto de férmula 9 por halogenacion de un compuesto de férmula 10 se realiza segun un
método usual, en presencia de un disolvente adecuado. En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales
que no tengan efectos adversos sobre la reaccién. Los ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales
como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en
hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno, hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos
halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes
basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados
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en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de
dichos disolventes. El disolvente particularmente preferible para la reaccion es el cloroformo.

Como ejemplos de agentes para la reaccion de halogenacion cabe citar bromo, tricloruro de fésforo, cloruro de fosforilo,
oxibromuro de fésforo, cloruro de fenilfosfonilo y pentacloruro de fosforo. Se prefiere el bromo. La reaccion se puede
realizar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada a estas condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de formula 8 por cianacion del compuesto preparado de formula 9 se
realiza segun un método usual, en presencia de un disolvente adecuado y de un agente de cianacion.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los
ejemplos preferibles comprenden disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es la N-metilpirrolidona.

Como ejemplos de agentes para la reacciéon de cianacién cabe citar KCN, NaCN, Zn(CN)2, CuCN, (CHs)2C(OH)CN y
TMSCN. Se prefiere el Zn(CN)2. La reaccion se puede realizar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta
24 horas, pero no esta limitada a estas condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de formula 7 por acilacion del compuesto preparado de férmula 8 se
realiza segun un método usual, en presencia de un disolvente adecuado.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccién. Los
ejemplos preferibles comprenden disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es la 2-butanona.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de férmula 6 por ciclacion del compuesto preparado de férmula 7,
seguida de halogenacion, se realiza segun un método usual, en presencia de un disolvente adecuado.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccién. Los
ejemplos preferibles comprenden disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es el difenil éter.

Como ejemplos de agentes para la reaccion de halogenacion cabe mencionar tricloruro de fésforo, cloruro de fosforilo,
oxibromuro de fésforo, cloruro de fenilfosfonilo y pentacloruro de fésforo. Se prefiere el cloruro de fosforilo. La reaccion
se puede realizar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada a estas
condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de férmula 5 por arilacién del compuesto preparado de férmula 6 con
un compuesto de férmula R1-H se realiza segin un método usual, en presencia de un disolvente adecuado y una base.
En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los
ejemplos preferibles comprenden disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es la N,N-dimetilformamida.

El anterior método de preparacion de un compuesto de formula 5 se describe mas detalladamente en el siguiente
ejemplo.
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Método 3

Un compuesto que tiene la estructura de la siguiente férmula 11, correspondiente a la férmula 1 anteriormente definida
donde Y2, Y4 e Ys son N, se puede preparar mediante un método que comprende las etapas de: preparar un compuesto
de férmula 16 por arilacion de un compuesto de férmula 17; preparar un compuesto de férmula 15 por imidacién del
compuesto preparado de formula 16; preparar un compuesto de férmula 14 por acilacion del compuesto preparado de
férmula 15; preparar un compuesto de férmula 13 por ciclacion del compuesto preparado de formula 14; preparar un
compuesto de formula 12 por reduccion del compuesto preparado de férmula 13 seguida de halogenacion; y efectuar
la arilacién del compuesto preparado de formula 12 con un compuesto de férmula R1-H:

[Férmula 11]

Re
R ?(2 IE\I"(
a\xz‘ 1\I N -
/X P P
R4 3>|<4 N~ Ry
Rs
[Férmula 12]
Ro
Re N
Rawo . X1, NN
EX T
Ry XN 2
1
Rs

[Férmula 13]
Rg
R N-=
Dy I\'I':?N“R
el
Xa 2
R{PXSNO,
Rs

R~

[Férmula 14]

>\_

Raw_.X R
x5 s NN R,

X 2
R 3)}4 NO,
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[Férmula 15]
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[Férmula 16]

M

X

Ry 2X; “NO,
Rs

R3\X

[Férmula 17]

R,

N

R °XE TNO,
Rs

Ra~

de modo que, en las formulas 11 a 17, X1, Xz, X3, X4, R1, R2, R3, R4, Rs, Rs y Ro son los mismos que se han definido
para la formula 1; y Z representa un grupo saliente reactivo tal como un atomo de halégeno (-F, -Cl, -Br).

El método 3 se describe mas detalladamente a continuacion.

Los compuestos de las formulas 11, 12, 13, 14, 15, 16 y 17 usados como material de partida se pueden preparar
mediante los métodos conocidos del estado técnico.

La preparacion de un compuesto de férmula 16 por arilacion de un compuesto de formula 17 se realiza segun un
método usual, en presencia de un disolvente adecuado. En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales
que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales
como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en
hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno, hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos
halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes
basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados
en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de
dichos disolventes. El disolvente particularmente preferible para la reaccion es el etanol.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de formula 15 por imidacién del compuesto preparado de férmula 16
se realiza segun un método usual, en presencia de un disolvente adecuado.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los
ejemplos preferibles comprenden disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es la piridina.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de formula 14 por acilacién del compuesto preparado de férmula 15
se realiza segun un método usual, en presencia de un disolvente adecuado.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los
ejemplos preferibles comprenden disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es el dietil éter.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de formula 13 por ciclaciéon del compuesto preparado de formula 14
se realiza segun un método usual, en presencia de un disolvente adecuado.
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En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccién. Los
ejemplos preferibles comprenden disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es el tolueno.

La reaccioén se puede realizar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada a
estas condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de formula 12 por reduccion del compuesto preparado de formula 13,
seguida de halogenacién, se realiza segun un método usual, en presencia de un disolvente adecuado, de un agente
reductor y de un agente de halogenacion.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los
ejemplos preferibles comprenden disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es el acido acético.

Como ejemplos de agentes reductores para la reaccion cabe citar el catalizador de paladio sobre carbono (5% p/p), el
catalizador de paladio sobre carbono (10% p/p), niquel Raney, cinc y hierro. Se prefiere en particular el hierro. La
reaccion se puede realizar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada a
estas condiciones.

Ademas, como ejemplos de agentes para la reaccion de halogenacion cabe mencionar tricloruro de fosforo, cloruro
de fosforilo, oxibromuro de fésforo, cloruro de fenilfosfonilo y pentacloruro de fésforo. Se prefiere el cloruro de fosforilo.
La reaccién se puede realizar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada a
estas condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de férmula 11 por arilaciéon del compuesto preparado de féormula 12
con un compuesto de férmula Ri-H se realiza segun un método usual, en presencia de un disolvente adecuado y de
una base.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccién. Los
ejemplos preferibles comprenden disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es la N,N-dimetilformamida.

El anterior método de preparacion de un compuesto de formula 11 se describe mas detalladamente en el siguiente
ejemplo.

Método 4

Un compuesto que tiene la estructura de la siguiente féormula 18, correspondiente a la férmula 1 anteriormente definida
donde Y2 e Y3 son N, se puede preparar mediante un método que comprende las etapas de: preparar un compuesto
de la siguiente formula 21 por reaccion de Friedel-Craft de un compuesto de la siguiente formula 23 con un compuesto
de la siguiente formula 22; preparar un compuesto de formula 20 por ciclaciéon del compuesto preparado de férmula
21; preparar un compuesto de formula 19 por halogenacion del compuesto preparado de formula 20; y efectuar la
arilacion del compuesto preparado de formula 19 con un compuesto de férmula R1-H:
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[Férmula 18]

de modo que, en las formulas 18 a 23, X1, X2, X3, X4, R1, Rz, R3, R4, Rs y Ro son los mismos que se han definido

para la formula 1; y Z representa un grupo saliente reactivo tal como un atomo de halégeno (-F, -Cl, -Br).

El método 4 se describe mas detalladamente a continuacion.
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Los compuestos de las formulas 18, 19, 20, 21, 22 y 23 usados como material de partida se pueden preparar mediante
los métodos conocidos del estado técnico.

La preparacion de un compuesto de férmula 21 por reaccion de Friedel-Craft de un compuesto de férmula 23 con un
compuesto de formula 22 se realiza segun un método usual, en presencia de un disolvente adecuado.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccioén es el diclorometano.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de formula 20 por ciclacidon del compuesto preparado de formula 21
se realiza segun un método usual, en presencia de un disolvente adecuado.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccién. Los
ejemplos preferibles comprenden disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccioén es el etanol.

La reacciodn se puede realizar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada a
estas condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de formula 19 por halogenacion de un compuesto de férmula 20 se
realiza segun un método usual, en presencia de un disolvente adecuado y de un agente de halogenacion.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es el tolueno. Esta reaccion se puede llevar a cabo sin disolvente.

Como ejemplos de agentes para la reaccion de halogenacion cabe mencionar tricloruro de fésforo, cloruro de fosforilo,
oxibromuro de fésforo, cloruro de fenilfosfonilo y pentacloruro de fésforo. Se prefiere el cloruro de fosforilo. La reaccion
se puede efectuar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada a estas
condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de féormula 18 por arilacién de un compuesto de formula 19 con un
compuesto de formula R1-H se realiza segin un método usual, en presencia de un disolvente adecuado y una base.
En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es la N,N-dimetilformamida.

El anterior método de preparacion de un compuesto de formula 18 se describe mas detalladamente en el siguiente
ejemplo.

Método 5
Un compuesto que tiene la estructura de la siguiente férmula 24, correspondiente a la férmula 1 anteriormente definida
donde Y1, Ys e Yason N, se puede preparar mediante un método que comprende las etapas de: preparar un compuesto

de la siguiente formula 28 por ciclacién de un compuesto de la siguiente formula 29, preparar un compuesto de formula
27 por halogenacion del compuesto preparado de férmula 28, seguida de hidroxilacion; preparar un compuesto de
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férmula 26 por arilacion del compuesto preparado de férmula 27 con un compuesto de formula R1-H, seguida de
halogenacién; preparar un compuesto de féormula 25 por arilacion del compuesto preparado de formula 26; y ciclar el
compuesto preparado de férmula 25:

[Férmula 24]

[Férmula 25]

R, NHRg

psi

(]

/!

X=X
[#] N\><-
A>\_’g;
Z
7

R{°X R

Rs

[Férmula 26]

Ry Z
R3“xgk" N
R OX] R,

Rs

[Férmula 27]

Rz

Rg..,
5
[Férmula 28]
R3\
X3X4
Rs
[Férmula 29]

R 0
RS“)I(I;;XKfLNHz
R(x%l(: NH,

Rs

de modo que, en las formulas 24 a 29, X1, X2, X3, X4, R1, Rz, R3, R4, R5 y Ro son los mismos que se han definido
para la formula 1; y Z representa un grupo saliente reactivo tal como halégeno (-F, -Cl, -Br).

El método 5 se describe mas detalladamente a continuacion.
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Los compuestos de las férmulas 24, 25, 26, 27, 28 y 29 usados como material de partida se pueden preparar mediante
los métodos conocidos del estado técnico.

La preparacion de un compuesto de férmula 28 por ciclacion de un compuesto de férmula 29 se realiza segun un
método usual, en presencia de un disolvente adecuado y de un agente de ciclacion.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es el dioxano.

Como ejemplos de agentes para la reaccion de ciclacion cabe citar difosgeno y trifosgeno. Se prefiere el difosgeno.
La reaccién se puede efectuar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada
a estas condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de formula 27 por halogenacion del compuesto preparado de formula
28, seguida de hidroxilacion, se realiza segun un método convencional, en presencia de un disolvente adecuado y de
un agente de hidroxilacién.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccioén es el n-butanol.

Como ejemplos de agentes para la reaccion de halogenacion cabe mencionar tricloruro de fésforo, cloruro de fosforilo,
oxibromuro de fésforo, cloruro de fenilfosfonilo y pentacloruro de fésforo. Se prefiere el cloruro de fosforilo. La reaccion
se puede efectuar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada a estas
condiciones.

Como ejemplos de agentes para la reaccion de hidroxilacion cabe citar hidroxido de litio, hidroxido sédico, hidréxido
potasico, hidroxido calcico e hidroxido magnésico. Se prefiere el hidroxido sddico. La reaccion se puede efectuar entre
50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada a estas condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de férmula 26 por arilacion del compuesto preparado de formula 27
con un compuesto de formula R1-H, seguida de halogenacion, se realiza segin un método convencional, en presencia
de un disolvente adecuado y de un agente de halogenacion.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccioén es el etanol.

Como ejemplos de agentes para la reaccion de halogenacion cabe mencionar tricloruro de fésforo, cloruro de fosforilo,
oxibromuro de fésforo, cloruro de fenilfosfonilo y pentacloruro de fésforo. Se prefiere el cloruro de fosforilo. La reaccion
se puede efectuar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada a estas
condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de férmula 25 por arilacion del compuesto preparado de formula 26
se realiza segun un método convencional, en presencia de un disolvente adecuado.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccién. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
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pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccién es el etanol.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de formula 24 por ciclaciéon del compuesto preparado de formula 25
se realiza segun un método convencional, en presencia de un disolvente adecuado y de un agente de ciclacion.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccién es el etanol.

Como ejemplos preferidos de agentes para la reaccion de ciclacion cabe citar ortoformiato de trimetilo y ortoformiato
de trietilo. La reaccion se puede efectuar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta
limitada a estas condiciones.

El anterior método de preparacion de un compuesto de formula 24 se describe mas detalladamente en el siguiente
ejemplo.

Método 6

Un compuesto que tiene la estructura de la siguiente formula 30, correspondiente a la formula 1 anteriormente definida
donde Y2 es N e Y4 es O, se puede preparar mediante un método que incluye las etapas de: preparar un compuesto
de la siguiente formula 36 por esterificacion de un compuesto de la siguiente formula 37, preparar un compuesto de
férmula 35 por arilacion del compuesto preparado de férmula 36; preparar un compuesto de férmula 34 por ciclacién
del compuesto preparado de formula 35; preparar un compuesto de férmula 33 por reaccion de adicion de enolato al
compuesto preparado de formula 34; preparar un compuesto de férmula 32 por ciclaciéon del compuesto preparado de
férmula 33; preparar un compuesto de féormula 31 por halogenacién del compuesto preparado de formula 32; y realizar
la arilacién del compuesto preparado de formula 31 con un compuesto de férmula R1-H:

[Férmula 30]
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[Férmula 33]
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[Férmula 36]
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[Férmula 37]
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Rs

de modo que, en las formulas 30 a 37, X1, Xz, X3, X4, R1, Rz, R3, R4, Rs, Re y Ro son los mismos que se han definido
para la férmula 1; Z representa un grupo saliente reactivo, preferiblemente un atomo de halégeno (-F, -Cl, -Br), y
P representa un grupo protector, preferiblemente para-metoxibencilo, 3',5'-dimetoxibencilo y tri-metoxi-bencilo.

El método 6 se describe mas detalladamente a continuacion.

Los compuestos de las férmulas 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36 y 37 usados como material de partida se pueden preparar
mediante los métodos conocidos del estado técnico.

La preparacién de un compuesto de la siguiente férmula 36 por esterificacion de un compuesto de la siguiente formula
37 se realiza segun un método usual, en presencia de un disolvente adecuado y de un agente de esterificacion.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
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pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. Los disolventes particularmente
preferibles para la reaccion son el diclorometano y el metanol.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de formula 35 por arilaciéon del compuesto preparado de férmula 36
se realiza segun un método convencional, en presencia de un disolvente adecuado.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccién es el etanol.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de formula 34 por ciclacidon del compuesto preparado de formula 35
se realiza segun un método convencional, en presencia de un disolvente adecuado y de un agente de ciclacion.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccién. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es el dioxano.

Como ejemplos de agentes para la reaccion de ciclacion cabe citar difosgeno y trifosgeno. Se prefiere el difosgeno.
La reaccion se puede efectuar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada
a estas condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de férmula 33 mediante reaccion de adicion de enolato al compuesto
preparado de formula 34 se realiza segin un método convencional, en presencia de un disolvente adecuado.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccién. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es el tetrahidrofurano.

La reaccién se puede efectuar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada
a estas condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de férmula 32 por ciclacién del compuesto preparado de férmula 33
se realiza segun un método convencional, en presencia de un disolvente adecuado.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccién. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es el acido acético.

La reaccion se puede efectuar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada
a estas condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de férmula 31 por halogenacién del compuesto preparado de formula
32 se realiza segun un método usual, en presencia de un agente de halogenacién adecuado.

Como ejemplos de agentes para la reaccion de halogenacion cabe citar tricloruro de fésforo, cloruro de fosforilo,
oxibromuro de fésforo, cloruro de fenilfosfonilo y pentacloruro de fésforo. Se prefiere el cloruro de fosforilo. La reaccion
se puede realizar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada a estas
condiciones.
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La siguiente etapa para preparar un compuesto de férmula 30 por arilaciéon del compuesto preparado de formula 31
con un compuesto de formula R1-H se realiza segin un método usual, en presencia de un disolvente adecuado y una
base.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccién. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es la N,N-dimetilformamida.

El anterior método de preparacion de un compuesto de formula 30 se describe mas detalladamente en el siguiente
ejemplo.

Método 7

Un compuesto que tiene la estructura de la siguiente férmula 38, correspondiente a la férmula 1 anteriormente definida
donde Y1 es N, Y2 e Y3 son independientemente C o N y al menos uno entre Y1, Y2 € Y3 es N, se puede preparar
mediante un método que incluye las etapas de: preparar un compuesto de la siguiente férmula 40 por reaccion de
acoplamiento de Suzuki de un compuesto de la siguiente formula 42 con un compuesto de la siguiente formula 41;
preparar un compuesto de férmula 39 por halogenacion del compuesto preparado de formula 40; y realizar la arilacion
del compuesto preparado de férmula 39 con un compuesto de férmula R1-H:

[Férmula 38]

[Férmula 41]

-Y3
B(OAIkyl), ‘~Nf',Y2
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[Férmula 42]
Rz
Ri...X Z
3 X3 15

X

L
R 7°Xe “NH,
Rs

de modo que, en las formulas 38 a 42, X1, X2, X3, X4, R1, Rz, R3, R4 y Rs son los mismos que se han definido para
la formula 1; y Z representa un grupo saliente reactivo, preferiblemente un atomo de halégeno (-F, -Cl, -Br).

El método 7 se describe mas detalladamente a continuacion.

Los compuestos de las formulas 38, 39, 40, 41 y 42 usados como material de partida se pueden preparar mediante
los métodos conocidos del estado técnico.

La preparacion de un compuesto de féormula 40 mediante reaccidon de acoplamiento de Suzuki de un compuesto de
férmula 42 con un compuesto de férmula 41 se realiza segin un método convencional, en presencia de un disolvente
adecuado y de un catalizador.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. Los disolventes particularmente
preferibles para la reaccion son la N,N-dimetilformamida y el agua.

Como ejemplos de catalizadores para la reaccion cabe citar tetrakis(trifenilfosfin)paladio (Pd(PPhs)s), acetato de
paladio(ll) (Pd(OAc)2), dicloruro de bis(trifenilfosfin)paladio(ll) (PdCl2(PPhs)2), [1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloro-
paladio(ll) (PdClz(dppf)), (dibenciliden-acetona)dipaladio(0) (Pd(dba)2) y cloruro de paladio(ll) (PdCl2). La reaccién se
puede llevar a cabo entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada a estas
condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de férmula 39 por halogenacién del compuesto preparado de formula
40 se realiza segun un método usual, en presencia de un agente de halogenacién adecuado.

Como ejemplos de agentes para la reaccion de halogenacion cabe citar tricloruro de fésforo, cloruro de fosforilo,
oxibromuro de fésforo, cloruro de fenilfosfonilo y pentacloruro de fésforo. Se prefiere el cloruro de fosforilo. La reaccion
se puede realizar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada a estas
condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de férmula 38 por arilacion del compuesto preparado de formula 39
con un compuesto de férmula R1-H se realiza segun un método usual, en presencia de un disolvente adecuado y una
base.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccioén es el diclorometano.

El anterior método de preparacion de un compuesto de formula 5 se describe mas detalladamente en el siguiente
ejemplo.

Método 8
Un compuesto que tiene la estructura de la siguiente férmula 43, correspondiente a la férmula 1 anteriormente definida
donde Ys es N, se puede preparar mediante un método que incluye las etapas de: preparar un compuesto de la

siguiente férmula 46 por pirrolacién de un compuesto de la siguiente formula 47; preparar un compuesto de férmula
45 por ciclaciéon del compuesto preparado de formula 46; preparar un compuesto de férmula 44 por halogenacion del
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compuesto preparado de formula 45; y realizar la arilacion del compuesto preparado de féormula 44 con un compuesto
de férmula R1-H:

[Férmula 43]

[Férmula 45]

RS\ N"

X3J:

X
Rs

R/

[Férmula 46]

e A

Rae. . Xs _N%-.
3 XZ 1‘
1 /

X
R{ 3>|<4 NH,

Rs
[Férmula 47]
Rz
R3\x2,>'(j:NH2
Ry X3>I(: NH,
Rs

de modo que, en las férmulas 43 a 47, X1, X2, X3, X4, R1, R2, R3, R4, y Rs son los mismos que se han definido para
la férmula 1; y Z representa un grupo saliente reactivo, preferiblemente un atomo de halégeno (-F, -Cl, -Br).

El método 8 se describe mas detalladamente a continuacion.

Los compuestos de las formulas 43, 44, 45, 46 y 47 usados como material de partida se pueden preparar mediante
los métodos conocidos del estado técnico.

La preparacion de un compuesto de férmula 46 por pirrolacién de un compuesto de férmula 47 se realiza segun un
método usual, en presencia de un disolvente adecuado. En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales
que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales
como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en
hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno, hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos
halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes
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basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados
en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de
dichos disolventes. El disolvente particularmente preferible para la reaccion es y el acido acético. La reaccién se puede
llevar a cabo entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada a estas condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de formula 45 por ciclacion del compuesto preparado de formula 46
se realiza segun un método convencional, en presencia de un disolvente adecuado y de un agente de ciclacion.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccién. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es el tolueno.

Como ejemplos de agentes para la reaccion de ciclacion cabe citar difosgeno y trifosgeno. Se prefiere el trifosgeno.
La reaccion se puede efectuar entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada
a estas condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de férmula 44 por halogenacién del compuesto preparado de formula
45 se realiza segun un método usual, en presencia de un agente de halogenacién adecuado.

Como ejemplos de agentes para la reaccion de halogenacion cabe citar tricloruro de fosforo, cloruro de fosforilo,
oxibromuro de fésforo, cloruro de fenilfosfonilo y pentacloruro de fésforo. Se prefiere el cloruro de fosforilo. La reaccion
se puede llevar a cabo entre 50 y 200°C durante aproximadamente 0,1 hasta 24 horas, pero no esta limitada a estas
condiciones.

La siguiente etapa para preparar un compuesto de férmula 43 por arilaciéon del compuesto preparado de férmula 44
con un compuesto de férmula R1-H se realiza segun un método usual, en presencia de un disolvente adecuado y una
base.

En esta etapa se pueden emplear disolventes convencionales que no tengan efectos adversos sobre la reaccion. Los
ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, 2-butanona, diglima, etc.; disolventes basados en hidrocarburos tales como benceno, piridina, tolueno,
hexano, xileno, etc.; disolventes basados en hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, etc.; disolventes basados en alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, etc.; disolventes basados en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de butilo, etc.; disolventes polares como acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-
pirrolidona, dimetilsulféxido, acetonitrilo, etc.; y una mezcla de dichos disolventes. El disolvente particularmente
preferible para la reaccion es la N,N-dimetil-acetamida.

[Efectos de la presente invencion]

Los nuevos compuestos heterociclicos segun la presente invencion despliegan igual o mayor actividad inhibidora del
receptor de histamina 4, en comparacion con los inhibidores usuales del receptor humano de histamina 4 (hH4R);
muestran selectividad para cada uno de los subtipos de receptores de histamina y de los receptores, transportadores
y canales iénicos de una membrana; y tienen mayor solubilidad, estabilidad metabdlica y por tanto, como resultado
del andlisis farmacocinético y de la comparacién con un compuesto descrito en la patente W02010/030785, utilizando
un modelo animal como la rata SD, los compuestos de la presente invencion mostraron efectos superiores en el perfil
farmacocinético tales como ABCint y concentracion maxima en sangre, 7-8 veces mas que el compuesto comparativo.
En cuanto a los sintomas, se encuentra que el prurito inducido por histamina, sustancia P y compuesto 48/80, etc. se
suprime de manera efectiva, y que el compuesto heterociclico segun la presente invencion tiene un efecto 3 veces
superior al de un compuesto descrito en la patente W0O2010/030785 para la supresién de la infiltracién inducida por
histamina de células inflamatorias tales como mastocitos y eosindfilos. En el modelo de dermatitis atopica inducida
por oxazolona, el compuesto heterociclico segun la presente invencién muestra un efecto antiinflamatorio mucho mas
fuerte que un compuesto descrito en la patente W0O2010/030785. Sobre todo, en el modelo de dermatitis atdpica de
raton NC/Nga inducida por dermatophagoides farinae se encuentra que el compuesto heterociclico segun la presente
invencion muestra un efecto antiinflamatorio como el Tacrolimus, que es un farmaco inmunosupresor y un compuesto
que es selectivo para el receptor de serotonina.

Por lo tanto los nuevos compuestos heterociclicos segun la presente invencién y las composiciones farmacéuticas que
los comprenden pueden ser muy eficaces para tratar o prevenir enfermedades inflamatorias, alergias, dolor, pélipos
nasales, rinitis, sinusitis crénica, congestién nasal, prurito nasal, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
artritis reumatoide, dermatitis atépica, psoriasis, eccema, prurito, piel pruriginosa, urticaria, urticaria crénica idiopatica,
esclerodermia, conjuntivitis, queratoconjuntivitis, inflamacion ocular, sequedad ocular, disfuncioén cardiaca, arritmia,
aterosclerosis, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino (incluyendo colitis, enfermedad de Crohn,
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colitis ulcerosa), dolor inflamatorio, dolor neuropatico, dolor osteoartritico, enfermedad tiroidea autoinmune, diabetes
mediada inmunoldgicamente (también llamada de tipo I), lupus, adherencias postoperatorias, trastornos vestibulares
y cancer.

[Forma de la presente invencién]
La presente invencion se explicara con mas detalle haciendo referencia a los siguientes ejemplos y experimentos. Sin
embargo estos ejemplos y experimentos solo sirven para ilustrar la presente invencion, la cual no esta de ninguna

manera limitada a ellos.

Las abreviaturas empleadas en los siguientes ejemplos se definen como sigue.

Abreviatura
Abreviado Completo
ACN acetonitrilo
AcOH acido acético
AlICI3 cloruro de aluminio
Boc terc-butiloxicarbonilo
(BOC)20 di-terc-butil dicarbonato
BPOD dicloruro fenilfosfénico
Br2 bromo
Salmuera agua saturada o casi saturada de sal (usualmente cloruro sédico)
n-BuLi n-butil-litio
BuOH butanol
CaCl2 cloruro calcico
Celite Celite
CHCl3 cloroformo
CHsCN acetonitrilo
CF3CH20OH 2,2, 2-trifluoroetanol
Cul yoduro de cobre
CDCl3 cloroformo deuterado
Cs2C0s3 carbonato de cesio
CsF fluoruro de cesio
DCM diclorometano
DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
Deoxo-Fluor bis(2-metoxietil)aminosulfuro trifluoruro
DIPEA N,N-diisopropiletilamina
DMA dimetilacetamida
DMB 3',5'-dimetoxibencilo
DME dimetoxietano
DMF N,N-dimetilformamida
DMSO dimetilsulféxido
DMSO-ds dimetilsulfoxido totalmente deuterado
EDTA acido etilenediaminotetraacético
EtOH alcohol etilico
Et:O dietil éter
EtOAc acetato de etilo
Fe hierro
HCI acido clorhidrico
tris-HCI tris-hidrocloruro
n-Hex n-hexano
HI yoduro de hidrégeno
HNO3 acido nitrico
H2S04 acido sulfdrico
IPA alcohol isopropilico
K2COs3 carbonato potésico
Kl yoduro potasico
KOH hidréxido potasico
MEK metil etil cetona
Mel yoduro de metilo
MeOH alcohol metilico
MgCl2 cloruro magnésico
MgSO4 sulfato magnésico
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| MeOH-d4 | alcohol metilico totalmente deuterado

(continuacién)
Abreviatura

Abreviado Completo

MsCI cloruro de metansulfonilo

NADPH nicotinamida adenina dinucleotido fosfato

Na2SO4 sulfato sodico

Na2S20s persulfato sédico

NaHCOs bicarbonato sédico

NaH2PO4 fosfato monosaddico

NaOH hidroxido sodico

NaBH4 borohidruro sédico

NaH hidruro sédico

NaNs3 azida sodica

NaOEt etoxido sodico

NEt3 trietilamina

NMP N-metilpirrolidona

NH4ClI cloruro amoénico

PdCl2(PPhs)2 dicloruro de bis(trifenilfosfin)paladio(ll)

Pd(OAc)2 acetato de paladio(ll)

P(o-Tol)s tri(o-tolilYfosfina

Pd(PPh3)4 tetrakis(trifenilfosfin)paladio

PMB para-metoxibencilo

POCIs cloruro de fosforilo

OMs metanosulfonato

OTf triflato

OTs tosilato

SnCl2+2H20 cloruro estannoso dihidrato

SnCl2 cloruro de estario(ll)

TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio

TMB tri-metoxibencilo

TEA trietilamina

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TsOH acido p-toluensulfénico

Xileno xileno

Zn(CN)2 cianuro de cinc

Sintesis de 3-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 2-cloro-3-hidrazinil-7-metilpirido[2,3-b]pirazina

Se disolvio 2,3-dicloro-7-metilpirido[2,3-b]pirazina (500,0 mg, 2,33 mmoles) y monohidrato de hidrazina (234,0 mg,
4,66 mmoles) en EtOH (10,0 ml), se agité durante 12 horas a temperatura ambiente y después se destilé a presion
reducida. Se afiadidé Et20 a la solucion para formar un soélido. Luego el solido formado se filtré y se secé a presion
reducida para obtener un compuesto solido amarillo de 2-cloro-3-hidrazinil-7-metilpirido[2,3-b]pirazina.

LC/MS ESI (+): 210 (M+1), 212 (M+3)

(b) Sintesis de 6-cloro-3-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

La mezcla de 2-cloro-3-hidrazinil-7-metilpirido [2,3-b] pirazina no purificada y ortoformiato de trimetilo (5,0 ml) se agitoé
a 100°C durante una hora y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié Et20 a la mezcla para formar un soélido.
Luego el sélido formado se filtré y se secd a presion reducida para obtener un compuesto sélido de color marfil de 6-
cloro-3-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (340,0 mg, 66% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 220 (M+1), 222 (M+3)

(c) Sintesis de 3-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvid 6-cloro-3-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (50,0 mg, 0,23 mmoles) en DMF (2,0 ml) y se afadio
N-metilpiperazina (48,0 mg, 0,48 mmoles) lentamente a la solucion a 0°C. La mezcla reactiva se agitdé a temperatura
ambiente durante una hora y se destilo a presién reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en columna (DCM:
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MeOH = 100:0 hasta DCM:MeOH = 98:2) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron
y se evaporaron para obtener un compuesto sélido blanco de 3-metil-6-(4-metil-1-il)pirido [3,2-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
pirazina (25,0 mg, 38%).

LC/MS ESI (+): 284 (M+1), 286 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,83 (s, 1H), 8,20 (m, 1H), 7,82 (m, 1H), 4,34 (bs, 4H), 2,50 (m, 4H), 2,42 (s, 3H),
2,24 (s, 3H)

Ejemplo 2
Sintesis de 8-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 2-cloro-7-metil-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se disolvi6 2,3-dicloro-7-metilpirido [2,3-b]pirazina (500,0 mg, 2,30 mmoles) en DCM (8,0 ml) y se afiadié lentamente
N-metil piperazina (468,0 mg, 2,60 mmoles) a 0°C. La mezcla reactiva se agitd a temperatura ambiente durante 12
horas, se vertiéo en agua y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre
Na2S04 anhidro, se filtrd y luego se destild a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(DCM:MeOH = 100:0 hasta 99:1) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se
evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de 2-cloro-7-metil-3-(4-metilpiperazin-1-il)-pirido[2,3-b]pirazina.
LC/MS ESI (+): 278 (M+1), 280 (M+3)

(b) Sintesis de 8-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvido 2-cloro-7-metil-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina no purificada (300,0 mg, 1,08 mmoles) e
hidrazina monohidrato (108,0 mg, 2,16 mmoles) en EtOH (10,0 ml), se agité durante 12 horas a 50°C y luego se destilo
a presion reducida. La mezcla reactiva se vertio en agua y se extrajo con DCM. La capa organica se lavd con salmuera,
se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y después se evaporé a presion reducida para obtener el compuesto sélido
amarillo de 2-hidrazinil-7-metil-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido [2,3-b]pirazina. La mezcla de 2-hidrazinil-7-metil-3-(4-
metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina no purificada y ortoformiato de trimetilo (2,0 ml) se agité a 100°C durante una
hora y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié Et2O a la mezcla para formar un sélido y el sélido formado
se filtré. El residuo se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 99:1) sobre silice aminada. Las fracciones
que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido de color marfil de 8-metil-
4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (94,0 mg, 31%)

LC/MS ESI (+): 284 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 8: 9,99 (s, 1H), 8,45 (m, 2H), 4,37 (bs, 4H), 2,50 (m, 4H), 2,43 (s, 3H), 2,24 (s, 3H)

Ejemplo 3
Sintesis de 4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 2-cloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se disolvié 2,3-dicloropirido[2,3-b]pirazina (300,0 mg, 1,50 mmoles) en DMF (5,0 ml) y se afiadio lentamente N-metil-
piperazina (0,3 ml, 2,97 mmoles) a 0°C. La mezcla reactiva se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas y luego
se vertié en una solucidon acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavo con
salmuera, se sec6 sobre NazSO4 anhidro, se filtrd y después se destilé a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (DCM:MeOH = 100:0) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian productos se
recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido amarillo palido de 2-cloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido-
[2,3-b]pirazina (265,0 mg, 67%).

LC/MS ESI (+): 264 (M+1), 266 (M+3)

(b) Sintesis de 4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvié 2-cloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (260,0 mg, 0,99 mmoles) y monohidrato de hidrazina
(63,0 mg, 1,97 mmoles) en EtOH (10,0 ml), se agit6 a la temperatura ambiente durante 2 horas y después se destild
a presion reducida. La mezcla reactiva se vertio en una solucion acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con DCM
(30,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y luego se evaporé a presion
reducida para obtener el compuesto sélido amarillo de 2-hidrazinil-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina. La
mezcla de 2-hidrazinil-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina sin purificar y ortoformiato de trimetilo (2,0 ml) se
agité a 80°C durante una hora y luego se enfrio a temperatura ambiente. . Se afiadié Et2O a la mezcla para formar un
solido, y el solido formado se filtré y después se seco a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (DCM:MeOH = 100:0) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron para
obtener un compuesto sdélido de color amarillo palido de 4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
pirazina (186,0 mg, 70%).

LC/MS ESI (+): 270 (M+1)
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RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 10,04 (s, 1H), 8,61-8,54 (m, 2H), 7,39-7,32 (m, 1H), 4,60-4,21 (m, 4H), 2,55-2,44
(m, 4H), 2,25 (s, 3H)

Ejemplo 4
Sintesis de 8-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina

Se afiadio 5-cloropiridin-2,3-diamina (10.000,0 mg, 69,65 mmoles) a oxalato de dietilo (30,0 ml) y la mezcla reactiva
se agité a 100°C durante 12 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié Et2O a la mezcla para formar
un solido. Después el sélido formado se filtré y se secé a presion reducida para obtener un compuesto sélido marron
brillante de 7-cloropirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol. La mezcla de 7-cloropirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol no purificado y POCls3
(30,0 ml) se agitd a 130°C durante 12 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se vertié en
agua helada. El sélido formado se filtrd y luego se sec6 a presion reducida para obtener un compuesto sélido marrén
de 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina_(13.700,0 mg, 84% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 234 (M+1), 236 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 5: 9,23 (d, 1H, J = 2,6 Hz), 8,86 (d, 1H, J = 2,6 Hz)

(b) Sintesis de 2,7-dicloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se disolvié 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (428,0 mg, 1,83 mmoles) y TEA (2,5 ml, 18,30 mmoles) en DCM (10,0 ml)
y se afadio lentamente N-metil piperazina (0,2 ml, 2,01 mmoles) diluido en DCM (5,0 ml) a 0°C. La mezcla reactiva se
agitoé a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se vertié en una solucion acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo
con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y luego se destild
a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 100:0) sobre silice aminada.
Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo
de 2,7-dicloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (290,0 mg, 53%).

LC/MS ESI (+): 298 (M+1), 300 (M+3)

(c) Sintesis de 8-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvié 2,7-dicloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (290,0 mg, 0,97 mmoles) e hidrazina monohidrato
(98,0 mg, 1,96 mmoles) en EtOH (10,0 ml), se agité durante 2 horas a temperatura ambiente y luego se destil6 a
presion reducida. La mezcla reactiva se vertié en una disoluciéon acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con DCM
(30,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y después se evapor6 a
presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de 7-cloro-2-hidrazinil-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-
blpirazina. La mezcla de 7-cloro-2-hidrazinil-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina no purificada y ortoformiato
de trimetilo (5,0 ml) se agit6 a 80°C durante una hora y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadi6 Et.O a la
mezcla para formar un sélido, y el sélido formado se filtrd y luego se secé a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 100:0) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto
se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de color marfil de 8-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)-
pirido [2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (215,0 mg, 73% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 304 (M+1), 306 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 10,01 (s, 1H), 8,85 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,58 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,40 (bs, 4H), 2,53
(m, 4H), 2,24 (s, 3H)

Ejemplo 5
Sintesis de 3-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 2,7-dicloro-3-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazina

Se disolvio 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (150,0 mg, 0,64 mmoles), TEA (129,0 mg, 1,28 mmoles), monohidrato de
hidrazina (35,0 mg, 0,74 mmoles) en EtOH (5,0 ml), se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y después se
destilé a presion reducida. Se afiadié Et20 a la solucion para formar un sélido. El sélido formado se filtré y luego se
seco a presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de 2,7-dicloro-3-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazina.
LC/MS ESI (+): 230 (M+1), 232 (M+3)

(b) Sintesis de 3-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

La mezcla de 2,7-dicloro-3-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazina no purificada y ortoformiato de trimetilo (2,0 ml) se agit6é a
100°C durante 2 horas y después se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadié Et2O a la misma para formar un sélido.
El solido formado se filtré para obtener un compuesto sélido amarillo de 3,6-dicloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
pirazina. Se disolvié 3,6-dicloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina sin purificar en DMF (2,0 ml) y luego se afiadio
lentamente a la solucion N-metil piperazina (0,1 ml, 0,90 mmoles) diluida en DMF (1,0 ml) a 0°C. La mezcla reactiva
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se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, se vertié en agua y se extrajo con EtOAc (30,0 ml). La capa organica
se lavo con salmuera, se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y luego se destilo a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 99:1) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el
producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido de color marfil de 3-cloro-6-(4-metil-
piperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (24,0 mg, 12% en 3 etapas).

LC/MS ESI (+): 304 (M+1), 306 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCl3); &: 9,46 (s, 1H), 8,22 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,93 (d, 1H, J = 2,4Hz), 4,54 (bs, 4H), 2,61 (m,
4H), 2,37 (s, 3H)

Ejemplo 6
Sintesis de 6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvi6 2,3-dicloropirido[2,3-b]pirazina (300,0 mg, 1,50 mmoles) e hidrazina monohidrato (48,1 mg, 1,50 mmoles)
en EtOH (7,0 ml), se agit6é a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se destilaron a presion reducida. La mezcla
reactiva se vertio en una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavo
con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y luego se evapordé a presion reducida para obtener 2-cloro-3-
hidrazinilpirido[2,3-b]pirazina. La mezcla de 2-cloro-3-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazina no purificada y ortoformiato de
trimetilo (2,0 ml) se agité a 80°C durante una hora y luego se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadioé Et20 a la
misma para formar un sélido. El sélido formado se filtr6 y luego se seco a presion reducida para obtener 6-cloropirido-
[3,2-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina. Se disolvié 6-cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina sin purificar en DMF
(5,0 ml), y luego se afiadié lentamente N-metil piperazina (0,3 ml, 2,97 mmoles) a la solucién a 0°C. La mezcla reactiva
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se vertid en una soluciéon acuosa saturada de NH4Cl y se
extrajo con DCM. La capa organica se lavo con salmuera, se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y luego se destild a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 100:0) sobre silice aminada. Las
fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo palido
de 6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (70,0 mg, 17% en 3 etapas).

LC/MS ESI (+): 270 (M+1)

RMN-H" (300 MHz, CDClz); &: 9,51 (s, 1H), 8,30 (dd, 1H, J = 1,5 Hz, J = 4,6 Hz), 7,94 (dd, 1H, J = 1,5 Hz, J = 8,0 Hz),
7,44 (dd, 1H, J = 4,6 Hz, J = 8,0 Hz), 4,70-4,34 (m, 4H), 2,58-2,56 (m, 4H), 2,38 (s, 3H)

Ejemplo 7
Sintesis de 8-cloro-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 4-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (800,0 mg, 3,41 mmoles) y TEA (2,4 ml, 17,05 mmoles) en DCM (20,0 ml)
y se afadio lentamente a la solucion piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (667,0 mg), 3,58 mmoles) diluido en DCM
(10,0 ml) a 0°C. La mezcla reactiva se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas y luego se vertié en una solucion
acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con DCM (50,0 ml). La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre
Na2S04 anhidro, se filtrd y después se destilo a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(n-Hex:EtOAc = 90:10 hasta 80:20) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se
evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de 4-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo (892,0 mg, 68%).

LC/MS ESI (+): 384 (M+1), 389 (M+3)

(b) Sintesis de 4-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié 4-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (892,0 mg, 2,32 mmoles) e
hidrazina monohidrato (244,0 mg, 4,87 mmoles) en EtOH (50,0 ml), se agité a temperatura ambiente durante 2 horas
y luego se destilo a presion reducida. La mezcla reactiva se vertié en una soluciéon acuosa saturada de NH4Cl y se
extrajo con DCM (50,0 ml). La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y después
se seco a presion reducida para obtener el compuesto sélido amarillo de 4-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-
il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo.

LC/MS ESI (+): 380 (M+1), 382 (M+3)

(c) Sintesis de 4-(8-cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il\piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

La mezcla de 4-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo purificado y 20 ml de
ortoformiato de trimetilo (20,0 ml) se agité a 70°C durante una hora y luego se enfri6 a temperatura ambiente. Se
anadio Et20 a la misma para formar un sélido. El sélido formado se filtré y luego se secé a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 100:0) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el
producto se recogieron y se evaporaron para obtener el compuesto sélido de color marfil de 4-(8-cloropirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (814,0 mg, 90%).

LC/MS ESI (+): 390 (M+1), 392 (M+3)
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(d) Sintesis de 8-cloro-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvi6 4-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (814,0 mg, 2,09
mmoles) en DCM (20,0 ml) y se afiadié lentamente TFA (5,0 ml) a 0° C. La mezcla reactiva se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas y después se destild a presion reducida. El residuo se neutralizé con solucion acuosa de
NaHCOs (pH = 7) y luego se extrajo con DCM (50,0 ml). La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na2SO4
anhidro, se filtré y luego se destild a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH
= 90:10 hasta 80:20) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron
para obtener un compuesto sélido de color marfil de 8-cloro-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina
(503,0 mg, 83%).

LC/MS ESI (+): 290 (M+1), 292 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 10,00 (s, 1H), 8,84 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,56 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,40 (bs, 4H), 2,88
(m, 4H)

Ejemplo 8
Sintesis de 1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina

(a) Sintesis de (1-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo

Se disolvio 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (200,0 mg, 0,85 mmoles) y TEA (1,2 ml, 8,50 mmoles) en DCM (10,0 ml)
y se afiadio lentamente a la solucion azetidin-3-il-carbamato de terc-butilo (162,0 mg, 0,94 mmoles) diluido en DCM
(5,0 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 12 horas, y se vertié en una solucion
acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre
Na2S04 anhidro, se filtrd y luego se destild a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(DCM:MeOH = 100:0 hasta 99:1) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron
para obtener un compuesto sélido de color marrén de (1-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)carbamato de
terc-butilo (224,0 mg, 71%).

LC/MS ESI (+): 370 (M+1), 372 (M+3)

(b) Sintesis de (1-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo

Se disolvié (1-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (224,0 mg, 0,61 mmoles) e
hidrazina monohidrato (76,0 mg, 1,53 mmoles) en EtOH (10,0 ml), se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y
luego se destil6 a presion reducida. Se afiadié Et20 a la solucién para formar un sélido, y el sélido formado se filtr6 y
luego se secd a presion reducida para obtener un compuesto sdélido amarillo de (1-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-
b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (100,0 mg, 41%).

LC/MS ESI (+): 366 (M+1), 368 (M+3)

(c) Sintesis de (1-(8-cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo

il

La mezcla de (1-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (100,0 mg, 0,27
mmoles) y ortoformiato de trimetilo (5,0 ml) se agité a 70°C durante una hora y luego se enfri6 a temperatura ambiente.
Se afadi6 Et20 a la misma para formar un sdlido, y el sélido formado se filtré y después se sec6 a presion reducida
para obtener un compuesto sdlido de color marfil de (1-(8-cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-
il)carbamato de terc-butilo (70,0 mg, 68%).

LC/MS ESI (+): 376 (M+1), 378 (M+3)

(d) Sintesis de 1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina

Se disolvié (1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (700 mg, 0,19
mmoles) en DCM (5,0 ml) y se afiadié lentamente TFA (2,0 ml) a 0°C. La mezcla reactiva se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas y después se destilé a presion reducida. El residuo se neutralizé con solucion acuosa de
NaHCOs (pH = 7) y luego se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na2SO4
anhidro, se filtré y luego se destild a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH
= 90:10 hasta 50:50) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron
para obtener compuesto sélido de color marfil de 1-(8-cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-
amina (6,3 mg, 12%).

LC/MS ESI (+): 276 (M+1), 278 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,95 (s, 1H), 8,80 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,53 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,93 (m, 1H), 4,47 (m,
1H), 4,35 (m, 1H), 3,93 (m, 2H)

Ejemplo 9
Sintesis de (R)-1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina
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Se disolvié (R)-1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-amina (20,0 mg, 0,07 mmoles) y
formiato de sodio (20,0 mg, 0,29 mmoles) en acido férmico/formamida (1,0 ml/1,0 ml), se agité a 100°C durante una
hora y luego se destil6 a presién reducida. La mezcla reactiva se neutralizé con solucion acuosa de NaHCOs (pH = 7),
y luego se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd
y luego se destilé a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 90:10 hasta
80:20) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para dar un compuesto
solido de color marfil de (R)-1-(8-cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-amina (13,0 mg, 59%).
LC/MS ESI (+): 318 (M+1), 320 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCls); &: 9,15 (s, 1H), 8,59 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 8,01 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 4,90 (m, 1H), 4,40-3,60
(m, 3H), 2,90 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,30 (m, 1H), 2,00 (m, 1H)

Ejemplo 10
Sintesis de (R)-1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilpirrolidin-3-amina

(a) Sintesis de (R)-(1-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)(metil)\carbamato de terc-butilo

Se disolvio 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (100,0 mg, 0,43 mmoles) y TEA (0,6 ml, 4,30 mmoles) en DCM (10,0 ml),
se afadio lentamente a la solucién (R)-pirrolidin-3-il-carbamato de terc-butilo (94,0 mg, 0,47 mmoles) diluido en DCM
(5,0 ml) a 0°C. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y luego se vertié en una solucion
acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa orgéanica se lavo con salmuera, se seco sobre
Na2S04 anhidro, se filtré y después se destild a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(DCM:MeOH = 100:0) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron
para obtener un compuesto sdélido de color marfil de (R)-(1-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)(metil)-
carbamato de terc-butilo (169,0 mg, 99%).

LC/MS ESI (+): 398 (M+1), 400 (M+3)

(b) Sintesis de (R)-(1-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvié (R)-(1-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)(metil)-carbamato de terc-butilo (169,0 mg, 0.42
mmoles) e hidrazina monohidrato (53,0 mg, 1,05 mmoles) en EtOH (5,0 ml), se agit6é a temperatura ambiente durante
2 horas y luego se destild a presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de (R)-(1-(7-cloro-2-hidrazinil-
pirido[2,3-b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo.

LC/MS ESI (+): 394 (M+1), 396 (M+3)

(c) Sintesis de (R)-(1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

La mezcla de (R)-(1-(7-cloro-2-hidrazinil-pirido[2,3-b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo sin
purificar y ortoformiato de trimetilo (5,0 ml) se agitdé a 80°C durante una hora y luego se enfrié a temperatura ambiente.
Se afiadié Et20 a la misma para formar un solido, y el sélido formado se filtré y luego se seco a presion reducida para
obtener un compuesto sélido de color marfil de (R)-(1-(8-cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-
il)(metil)carbamato de terc-butilo.

LC/MS ESI (+): 404 (M+1), 406 (M+3)

(d) Sintesis de (R)-1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilpirrolidin-3-amina

Se disolvié (R)-(1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo no
purificado en DCM (3,0 ml) y se le afiadié lentamente TFA (1,0 ml) a 0°C. La mezcla reactiva se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas y después se destild a presion reducida. El residuo se neutralizé con solucion acuosa de
NaHCOs (pH = 7) y luego se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na2SO4
anhidro, se filtrd y luego se destil6 a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH
=90:10 hasta 50:50) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener
un compuesto sélido de color marfil de (R)-1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilpirrolidin-3-
amina (58,6 mg, 45% en 3 etapas).

LC/MS ESI (+): 304 (M+1), 306 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,97 (s, 1H), 8,80 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,53 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,50-4,20 (m, 2H),
3,90-3,40 (m, 2H), 3,30 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,20-1,80 (m, 2H)

Ejemplo 11
Sintesis de (R)-1-(3-cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)-N-metilpirrolidin-3-amina
El compuesto sdlido de color marfil de R)-1-(3-cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)-N-metilpirrolidin-3-

amina (18,0 mg, 14%) se preparo tal como se describe en el ejemplo 10.
LC/MS ESI (+): 304 (M+1), 306 (M+3)
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RMN-H' (300 MHz, DMSO-de); 5: 9,84 (s, 1H), 8,31 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 8,04 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 4,50-4,20 (m, 2H),
3,90-3,50 (m, 2H), 3,30 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,20-1,80 (m, 2H)

Ejemplo 12
Sintesis de 8-bromo-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 7-bromo-2,3-dicloropirido[2,3-b]pirazina

Se afiadié 5-bromopiridin-2,3-diamina (5.000,0 mg, 2,66 mmoles) a oxalato de dietilo (20,0 ml) y la mezcla se agit6 a
120°C durante 12 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié Et2O a la misma para formar un sélido.
El sélido formado se filtré luego y se seco a presién reducida para obtener un compuesto sélido marrén claro de 7-
bromopirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol. La mezcla de 7-bromopirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol no purificado y POClIs (20,0 ml) se
agitd a 130°C durante 12 horas y luego se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se vertié en agua helada
para formar un solido. El solido formado se filtré y luego se seco a presion reducida para obtener el compuesto sélido
marrén de 7-bromo-2,3-dicloropirido[2,3-b]pirazina (6.500,0 mg, 72% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 278 (M+1), 280 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 5: 9,28 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,99 (d, 1H, J = 2,4 Hz)

(b) Sintesis de 7-bromo-2-cloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se disolvié 7-bromo-2,3-dicloropirido[2,3-b]pirazina (1.000,0 mg, 3,59 mmoles) y TEA (5,0 ml, 35,90 mmoles) en DCM
(20,0 ml), y a la disolucion a -10°C se le afiadié lentamente N-metil piperazina (0,2 ml, 2,01 mmoles) diluida en DCM
(1,0 ml). La mezcla reactiva se agité durante 12 horas y luego se vertié en una solucién acuosa saturada de NH4Cl y
se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y luego
se destild a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 100:0) sobre silice
aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido
amarillo de 7-bromo-2-cloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (1.000,0 mg, 81%).

LC/MS ESI (+): 342 (M+1), 344 (M+3)

(c) Sintesis de 8-bromo-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-alpirazina

Se disolvié 7-bromo-2-cloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (413,0 mg, 0,12 mmoles) y monohidrato de
hidrazina (150,0 mg, 0,30 mmoles) en EtOH (10,0 ml), se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas y luego se
destil6 a presion reducida. Se afiadié Et20 a la solucion para formar un sélido. Después el sélido formado se filtro y se
seco a presion reducida para obtener el compuesto sélido amarillo de 7-bromo-2-hidrazinil-3-(4-metilpiperazin-1-il)-
pirido[2,3-b]pirazina. La mezcla de 7-bromo-2-hidrazinil-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina no purificada y
ortoformiato de trimetilo (10,0 ml) se agité a 80°C durante 2 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadio
Et20O a la misma para formar un sélido. Después el sélido formado se filtré y se secé a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 100:0 hasta 95:5) sobre silice aminada. Las fracciones que
contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido de color marfil de 8-bromo-4-
(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (368,0 mg, 29% en 3 etapas).

LC/MS ESI (+): 348 (M+1), 350 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 10,01 (s, 1H), 8,95 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,63 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 4,40 (bs, 4H), 2,53
(m, 4H), 2,24 (s, 3H)

Ejemplo 13
Sintesis de 4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-carbonitrilo

Se disolvié 8-bromo-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (50,0 mg, 0,14 mmoles), Zn(CN)2
(17,0 mg, 0,14 mmoles) y Pd(PPhs)s (33,0 mg, 0,01 mmoles) en DMF (1,0 ml) y se dej6 reaccionar en un horno
microondas a 60 W y 90°C durante 2 horas y después se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla ractiva se vertio
luego en agua y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavéd con salmuera, se seco sobre NazSOa4 anhidro,
se filtrd y luego se destil6 a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 100:0
hasta 95:5) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y evaporaron para obtener
un compuesto sdélido de color marfil de 4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-carbonitrilo
(6,0 mg, 13%).

LC/MS ESI (+): 295 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 10,01 (s, 1H), 9,13 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 8,93 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 4,88 (bs, 2H), 4,14
(bs, 2H), 2,51 (m, 4H), 2,26 (s, 3H)

Ejemplo 14

Sintesis de 8-cloro-1-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina
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(a) Sintesis de 2,7-dicloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se disolvié 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (200,0 mg, 0,85 mmoles) y TEA (1.180,0 ul, 8,53 mmoles) en DCM (8,5
ml) y se afiadi6 lentamente N-metil piperazina (220,0 pl, 0,94 mmoles) diluido en DCM (0,5 ml) a la solucién a -20°C.
La mezcla reactiva se agit6 a -20°C durante 12 horas, y luego se vertié en una solucién acuosa saturada de NH4Cl y
se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtro y luego
se destilé a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 99:1) sobre silice
aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido
amarillo de 2,7-dicloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (110,0 mg, 43%).

LC/MS ESI (+): 298 (M+1), 300 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 8,94 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,51 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 3,61 (m, 4H), 2,52 (m, 4H), 2,25
(s, 3H)

(b) Sintesis de 7-cloro-2-hidrazinil-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se disolvié 2,7-dicloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (100,0 mg, 0,36 mmoles) e hidrazina monohidrato
(46,0 pl, 0,84 mmoles) en EtOH (3,0 ml), se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas y después se evaporé a
presion reducida para obtener un compuesto amarillo sélido de 7-cloro-2-hidrazinil-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-
b]pirazina (50,0 mg, 57%).

LC/MS ESI (+): 294 (M+1), 296 (M+3)

(c) Sintesis de 8-cloro-1-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

La mezcla de 7-cloro-2-hidrazinil-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina no purificada (50,0 mg, 0,17 mmoles) y
ortoacetato de trimetilo (1,0 ml) se agité a 80°C durante 2 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afadid
Et20 a la misma para formar un sdélido, y el solido formado se filtrd y luego se secé a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 95:5) sobre silice aminada. Se recogieron las fracciones que
contenian el producto y se evaporaron para obtener el compuesto sélido de color marfil de 8-cloro-1-metil-4-(4-metil-
piperazin-1-il)pirido[2,3e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (30,0 mg, 56%).

LC/MS ESI (+): 318 (M+1), 320 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 3: 8,56 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,42 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,36 (m, 4H), 3,02 (s, 3H), 2,49 (m,
4H), 2,25 (s, 3H)

Ejemplo 15
Sintesis de 8-cloro-1-metil-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 4-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvio 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (200,0 mg, 0,85 mmoles) y TEA (1,2 ml, 8,53 mmoles) en DCM (8,5 ml) y
se afiadio lentamente piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (174,7 mg, 0,94 mmoles) diluido en DCM (0,5 ml) a la
solucion a -20°C. La mezcla reactiva se agité a -20°C durante 12 horas y luego se vertié en una solucién acuosa
saturada de NH4Cl y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre NazSOa4
anhidro, se filtrd y luego se destil6 a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH
= 100:0) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener
un compuesto sélido amarillo de 4-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (110,0 mg,
64%).

LC/MS ESI (+): 384 (M+1), 386 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-de); &: 8,96 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,54 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 3,61 (m, 4H), 3,54 (m, 4H), 1,43
(s, 9H)

(b) Sintesis de 4-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié 4-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (110,0 mg, 0,29 mmoles) e
hidrazina monohidrato (35,0 pl, 0,72 mmoles) en EtOH (2,0 ml), se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y
luego se evapord a presion reducida para obtener el compuesto sélido amarillo de 4-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-
b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (55,0 mg, 51%).

LC/MS ESI (+): 380 (M+1), 382 (M+3)

(c) Sintesis de 4-(8-cloro-1-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

La mezcla de 4-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo no purificado (55,0 mg,
0,15 mmoles) y ortoacetato de trimetilo (0,7 ml) se agité a 80°C durante 2 horas y después se enfrio a temperatura
ambiente. Se afiadio Et20 y Hex (30,0 ml) para formar un sélido, y el sélido formado se filtrd y luego se secé a presion
reducida para obtener 4-(8-cloro-1-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (35,0 mg, 60%).
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(d) Sintesis de 8-cloro-1-metil-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvié 4-(8-cloro-1-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo sin
purificar (35,0 mg, 0,09 mmoles) en DCM (2,0 ml) y se afiadi6 lentamente TFA (0,5 ml) a temperatura ambiente, y
luego se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla reactiva se destilé a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 80:20) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto
se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de 8-cloro-1-metil-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (9,0 mg, 35%).

LC/MS ESI (+): 304 (M+1), 306 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 3: 8,55 (m, 1H), 8,42 (m, 1H), 4,34 (m, 4H), 3,04 (s, 3H), 2,87 (m, 4H)

Ejemplo 16
Sintesis de 8-bromo-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 4-(7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié 7-bromo-2,3-dicloropirido[2,3-b]pirazina (1.000,0 mg, 2,33 mmoles) y TEA (3,3 ml, 23,30 mmoles) en DCM
(20,0 ml) y se afiadio lentamente a la solucion a 0°C piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (478,0 mg, 2,56 mmoles)
diluido en DCM (10,0 ml). La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y luego se vertié en
una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavo con salmuera, se
seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y luego se destilé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (DCM:MeOH = 100:0) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se
evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de 4-(7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo.

LC/MS ESI (+): 428 (M+1), 430 (M+3)

(b) Sintesis de 4-(7-bromo-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvio 4-(7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo sin purificar y tetrahidrato
de hidrazina (292,0 mg, 5,83 mmoles) en EtOH (50,0 ml), se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y luego
se destilo a presion reducida. Se afadié Et20 a la solucion para formar un solido, y el sélido formado se filtré y luego
se seco a presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de 4-(7-bromo-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-
3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo.

LC/MS ESI (+): 424 (M+1), 426 (M+3)

(c) Sintesis de 4-(8-bromopirido[2,3-e][1,2 4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

La mezcla de 4-(7-bromo-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo no purificado y
ortoformiato de trimetilo (10,0 ml) se agité a 80°C durante una hora y luego se enfrid a temperatura ambiente. Se
afnadio Et20 a la misma para formar un soélido, y el sélido formado se filtrd y después se seco a presion reducida para
dar un compuesto sélido amarillo de 4-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo.

LC/MS ESI (+): 434 (M+1), 436 (M+3)

(d) Sintesis de 8-bromo-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvio 4-(8-bromopirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo sin purificar en
DCM (8,0 ml) y se afiadioé lentamente TFA (2,0 ml) a la solucién a 0°C. La mezcla reactiva se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas y después se destild a presion reducida. El residuo se neutralizé con solucion acuosa de
NaHCOs (pH = 7) y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre NazSO4
anhidro, se filtr6 y luego se destil6 a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH
= 99:1) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener
un compuesto sélido de color marfil de 8-bromo-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (270,0 mg,
35% en 3 etapas).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 10,01 (s, 1H), 8,94 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,63 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 4,36 (bs, 4H), 2,89
(m, 4H)

Ejemplo 17
Sintesis de 7,8-dicloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 5,6-dicloropiridin-2,3-diamina

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 687 693 T3

Se afadié 5-cloro-3-nitropiridin-2-amina (2.000,0 mg, 11,52 mmoles) y SnCl2 (8.740,0 mg, 46,09 mmoles) a HCI conc.
(20,0 ml) y luego se agité a 80-100°C durante 0,5 horas. La mezcla reactiva se neutralizd con solucién acuosa saturada
de NaOH 1 N (pH = 7) y luego se extrajo con EtOAc (200,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre
Naz2S04 anhidro, se filtré y después se destil6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(n-Hex:EtOAc = 90:10) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para
obtener un compuesto solido de color marfil de 5,6-dicloropiridin-2,3-diamina (1.000,0 mg, 49%).

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 5: 6,80 (s, 1H), 6,04 (s, 2H), 5,11 (s, 2H)

(b) Sintesis de 2,3,6,7-tetracloropirido[2,3-b]pirazina

Se afiadio6 5,6-dicloropiridin-2,3-diamina (1000,0 mg, 5,62 mmoles) a oxalato de dietilo (20,0 ml) y la mezcla se agité
a 120°C durante 12 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié Et2O a la misma para formar un sdlido,
y el sélido formado se filtr6 y se secd a presion reducida para obtener un compuesto sélido marrén de 6,7-dicloropirido-
[2,3-b]pirazin-2,3(1H, 4H)-diona. La mezcla de 6,7-dicloropirido-[2,3-b]pirazin-2,3(1H, 4H)-diona no purificada y POCls3
(20,0 ml) se agitd a 130°C durante 48 horas y luego se enfrio a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se vertié en
agua helada para formar un sélido, y el sélido formado se filtr6 y luego se secd a presion reducida para obtener un
compuesto solido de color marrén de 2,3,6,7-tetracloropirido[2,3-b]pirazina (1.200,0 mg, 72% en 2 etapas).

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 3: 9,09 (s, 1H)

(c) Sintesis de 2,6,7-tricloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se disolvid 2,3,6,7-tetracloropirido[2,3-b]pirazina (190,0 mg, 0,71 mmoles) y TEA (1,0 ml, 7,10 mmoles) en DCM (8,0
ml), se afiadié lentamente a la solucién a -20°C N-metilpiperazina (85,0 mg, 0,85 mmoles) diluida en DCM (2,0 ml) y
se agitd durante 12 horas. La mezcla reactiva se vertié en una solucion acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con
DCM (30,0 ml). La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y luego se destild a
presién reducida para dar un compuesto sélido amarillo de 2,6,7-tricloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina.
LC/MS ESI (+): 332 (M+1), 334 (M+3)

(d) Sintesis de 7,8-dicloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2.4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvi6 2,6,7-tricloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina sin purificar e hidrazina monohidrato (89,0 mg,
1,78 mmoles) en EtOH (10,0 ml), se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y después se destilé a presion
reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de 6,7-dicloro-2-hidrazinil-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]-
pirazina. La mezcla de 6,7-dicloro-2-hidrazinil-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]-pirazina y ortoformiato de trimetilo
(5,0 ml) se agitdé a 80°C durante una hora y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié Et2O a la misma para
formar un solido, y el sélido formado se filtré y después se secd a presion reducida. El residuo fue cromatografia en
columna (DCM:MeOH = 100:0) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se
evaporaron para obtener un compuesto sélido de color marfil de 7,8-dicloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]-
triazolo[4,3-a]pirazina (107,0 mg, 45% en 3 etapas).

LC/MS ESI (+): 338 (M+1), 340 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 3: 9,99 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 4,80-3,80 (m, 4H), 2,51 (m, 4H), 2,24 (s, 3H)

Ejemplo 18
Sintesis de 1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de (1-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvié 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (100,0 mg, 0,43 mmoles) en DCM (4,2 ml), se afiadidé azetidin-3-il(metil)-
carbamato de terc-butilo (88,0 mg, 0,47 mmoles) y TEA (0,2 ml, 1,28 mmoles) a la solucién a 0°C, y luego se agitd
durante una hora. El disolvente se elimind de la mezcla reactiva a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 1:5) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y
se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de (1-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)-
carbamato de terc-butilo (118,0 mg, 72%).

LC/MS ESI (+): 384 (M+1), 386 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-de); &: 8,83 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,40 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,86 (m, 1H), 4,62 (m, 2H), 4,48
(m, 2H), 2,90 (s, 3H), 1,41 (s, 9H)

(b) Sintesis de (1-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvio (1-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (116,0 mg, 0,30 mmoles)
en EtOH (4,2 ml) y a continuacion se afiadio hidrazina monohidrato (24,0 pl, 0,76 mmoles). La mezcla reactiva se agitd
a temperatura ambiente durante una hora. Se afiadi6é Et20 a la misma para formar un sélido, y el sélido formado se
filtré y luego se seco a presion reducida para obtener un compuesto solido amarillo de (1-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-
b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo_(114,0 mg, 100%).

LC/MS ESI (+): 380 (M+1), 382 (M+3)
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RMN-H' (300 MHz, DMSO-de); &: 7,77 (bs, 1H), 7,25 (bs, 1H), 7,05 (m, 3H), 4,65 (m, 2H), 4,46 (m, 1H), 4,24 (m, 2H),
2,86 (s, 3H), 1,40 (s, 9H)

(c) Sintesis de (1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvid (1-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo_(119,0 mg, 0,31
mmoles) en ortoformiato de trimetilo (1,5 ml) y luego se agité a 75°C durante una hora. La mezcla reactiva se enfrié a
temperatura ambiente y luego se seco a presion reducida para dar un compuesto sélido amarillo de (1-(8-cloropirido-
[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (120.0 mg, 98%).

LC/MS ESI (+): 390 (M+1), 392 (M+3)

(d) Sintesis de 1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvié (1-(8-cloropirido-[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo_(120,0
mg, 0,31 mmoles) en DCM (0,6 ml) y luego se afadido TFA (0,4 ml) a la solucién. La mezcla reactiva se agitd a
temperatura ambiente durante una hora. Después se eliminé el disolvente de la mezcla reactiva a presién reducida.
El residuo se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:60) sobre silice aminada. Las fracciones que
contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de 1-(8-cloropirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (50,0 mg, 57%).

LC/MS ESI (+): 290 (M+1), 292 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); 8: 9,95 (s, 1H), 8,81 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,54 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,89 (m, 1H), 4,43 (m,
2H), 3,99 (m, 1H), 3,71 (m, 1H), 2,29 (s, 3H)

Ejemplo 19
Sintesis de (S)-8-cloro-4-(3-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4.3-a]pirazina

(a) Sintesis de (S)-4-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (200,0 mg, 0,85 mmoles) y TEA (1.180,0 pl, 8,53 mmoles) en DCM (8,5
ml) y se anadié lentamente (S)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (187,8 mg, 0,94 mmoles) diluido en DCM
(0,5 ml) a -20°C. La mezcla reactiva se agité a -20°C durante 12 horas, y se vertié en una soluciéon acuosa saturada
de NH4Cl y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se
filtrd y luego se destild a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 30:70)
sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para dar un compuesto solido
amarillo de (S)-4-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (233,0 mg, 67%).
LC/MS ESI (+): 398 (M+1), 400 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 8,96 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,54 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,30 (m, 1H), 4,09 (m, 2H), 3,88
(m, 1H), 3,20 (m, 2H), 3,04 (m, 1H), 1,43 (s, 9H), 1,24 (d, 3H, J = 6,6 Hz)

(b) Sintesis de (S)-4-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvid (S)-4-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (230,0 mg, 0,58
mmoles) e hidrazina monohidrato (70,0 pl, 1,44 mmoles) en EtOH (2,0 ml). La mezcla se agit6é entonces a temperatura
ambiente durante 12 horas a presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de (S)-4-(7-cloro-2-hidrazinil-
pirido[2,3-b]pirazin-3-il)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (220,0 mg, 97%).

LC/MS ESI (+): 394 (M+1), 396 (M+3)

(c) Sintesis de (S)-4-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

La mezcla de (S)-4-(7-cloro-2-hidrazinil-pirido[2,3-b]pirazin-3-il)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo sin
purificar (150,0 mg, 0,38 mmoles) y ortoformiato de trimetilo (2,0 ml) se agité a 80°C durante 2 horas y luego se enfrio
a temperatura ambiente. Se afiadié Et20 a la misma para formar un sélido, y el sélido formado se filtr6 y luego se seco
a presion reducida para dar (S)-4-(8-cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (150,0 mg, 81%).

(d) Sintesis de (S)-8-cloro-4-(3-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4.3-a]pirazina

Se disolvio (S)-4-(8-cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo no
purificado (150,0 mg, 0.37 mmoles) en DCM (1,0 ml). Se afadié lentamente TFA (0,2 ml) a temperatura ambiente y
luego se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla reactiva se destilé a presién reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 95:5) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el
producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sdélido amarillo de (S)-8-cloro-4-(3-metilpiperazin-
1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4.3-a]pirazina (70,0 mg, 63%).

LC/MS ESI (+): 304 (M+1), 306 (M+3)
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RMN-H' (300 MHz, CDCls); &: 9,15 (s, 1H), 8,61 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,04 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,24 (m, 1H), 5,21 (m,
1H), 3,02 (m, 5H), 1,21 (d, 3H, J = 6 Hz)

Ejemplo 20
Sintesis de (S)-8-cloro-4-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvié (S)-8-cloro-4-(3-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4.3-a]pirazina (50,0 mg, 0,16 mmoles)
obtenida en (d) del ejemplo 19 y formaldehido al 37% (73,5 ul, 0,99 mmoles) en MeOH (0,5 ml). Se afiadié lentamente
NaBH4 (37,0 mg, 0,99 mmoles) a la solucion y luego se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Se vertio
salmuera en la mezcla reactiva y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se
filtré y luego se destild a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 95:5)
sobre silice para obtener un compuesto sélido amarillo de (S)-8-cloro-4-(3-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]-
triazolo[4.3-a]pirazina (70,0 mg, 48%).

LC/MS ESI (+): 318 (M+1), 320 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCl3); &: 9,15 (s, 1H), 8,62 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,03 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 6,06 (m, 1H), 5,12 (m,
1H), 3,56 (m, 2H), 2,99 (m, 1H), 2,37 (m, 5H), 1,22 (d, 3H, J = 6,3 Hz)

Ejemplo 21
Sintesis de 8-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-carbonitrilo

Se disolvio 7,8-dicloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (10,0 mg, 0,03 mmoles),
Zn(CN)2 (4,0 mg, 0,03 mmoles) y Pd(PPhs)4 (3,0 mg, 0,003 mmoles) en DMF (1,0 ml). La mezcla se dejé reaccionar
en un horno microondas a 60 W y 100°C durante una hora y después se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla
reactiva se vertio en agua y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre
Naz2S04 anhidro, se filtré y luego se destild a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
(DCM:MeOH = 100:0) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron
para obtener un compuesto sélido de color marfil de 8-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
pirazin-7-carbonitrilo (2,0 mg, 20%).

LC/MS ESI (+): 329 (M+1), 331 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-de); 8: 10,04 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 4,80 (m, 2H), 4,09 (m, 2H), 2,54 (m, 4H), 2,25 (s, 3H)

Ejemplo 22
Sintesis de 8-cloro-4-(3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 3,5-dimetilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvio 2,6-dimetilpiperazina (200,0 mg, 1,75 mmoles) y TEA (0,6 ml, 4,37 mmoles) en DCM (6,0 ml) y se le afadid
lentamente (Boc)20 (458,7 mg, 2,10 mmoles) a 0°C. La mezcla reactiva se agitd a temperatura ambiente durante 12
horas y luego se destil6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 95:5)
sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto
liquido amarillo de 3,5-dimetilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (210,0 mg, 56%).

RMN-H" (300 MHz, CDCls); &: 3,95 (m, 2H), 2,79 (m, 2H), 2,33 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,07 (d, 6H, J = 6,3 Hz)

(b) Sintesis de 3,4,5-trimetilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvio 3,5-dimetilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (200,0 mg, 0,93 mmoles) y formaldehido al 37% (440,0 pl,
5,56 mmoles) en MeOH (5,0 ml) y se afiadié lentamente NaBH4 (172,6 mg, 5,56 mmoles), y se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas. Se vertié salmuera en la mezcla reactiva y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica
se seco sobre Naz2SO4 anhidro, se filtrd y luego se destilé a presion reducida. El residuo se purificéd por cromatografia
en columna (DCM:MeOH = 95:5) sobre silice para obtener un compuesto liquido amarillo de 3,4,5-trimetilpiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (57,0 mg, 27%).

(c) Sintesis de 1,2,6-trimetilpiperazina

Se disolvio 3,4,5-trimetilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (57,0 mg, 0,25 mmoles) en DCM (1,0 ml) y se afiadié
lentamente TFA (0,2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 2 horas,
después se destild a presion reducida y se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 95:5) sobre silice
aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto liquido
amarillo de 1,2,6-trimetilpiperazina (32,0 mg, 100%).

RMN-H' (300 MHz, CDCls); &: 2,88 (m, 2H), 2,58 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,14 (m, 2H), 1,07 (d, 6H, J = 6 Hz)

(d) Sintesis de 2,7-dicloro-3-(3.4,5-trimetilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 687 693 T3

Se disolvié 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (58,4 mg, 0,25 mmoles) y TEA (347,0 pl, 2,49 mmoles) en DCM (1,0 ml)
y se afiadio lentamente 1,2,6-trimetilpiperazina (32,0 mg, 0,25 mmoles) en DCM (0,5 ml) a la solucién a -20°C. La
mezcla reactiva se agit6 a -20°C durante 12 horas y luego se vertié en una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se
extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se sec sobre Na2SOa4 anhidro, se filtré y luego se
evaporé a presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de 2,7-dicloro-3-(3,4,5-trimetilpiperazin-1-
il)pirido[2,3-b]pirazina (23,0 mg, 28%).

LC/MS ESI (+): 326 (M+1), 328 (M+3)

(e) Sintesis de 7-cloro-2-hidrazinil-3-(3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se disolvié 2,7-dicloro-3-(3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (23,0 mg, 0,07 mmoles) y monohidrato de
hidrazina (8,0 ul, 0,18 mmoles) en EtOH (0,3 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas, y después se
evaporo a presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de 7-cloro-2-hidrazinil-3-(3,4,5-trimetilpiperazin-
1-il)pirido[2,3-b]pirazina (23,0 mg, 100%)

LC/MS ESI (+): 322 (M+1), 324 (M+3)

(f) Sintesis de 8-cloro-4-(3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

La mezcla de 7-cloro-2-hidrazinil-3-(3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina sin purificar (23,0 mg, 0,07 mmoles)
y ortoformiato de trimetilo (2,0 ml) se agit6 a 80°C durante 2 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afadié
Et20 a la misma para formar un sélido, y el sélido formado se filtré y después se secd a presion reducida para obtener
8-cloro-4-(3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (5,0 mg, 21%).

LC/MS ESI (+): 332 (M+1), 334 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDClI3); &: 9,15 (s, 1H), 8,62 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,04 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,17 (m, 1H), 5,18 (m,
1H), 3,28 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,39 (m, 2H), 2,34 (s, 3H) 1,26 (s, 6H)

Ejemplo 23
Sintesis de 8-cloro-7-etoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvié 7,8-dicloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (20,0 mg, 0,06 mmoles) y
NaOEt (5,0 mg, 0,07 mmoles) en EtOH (1,0 ml) y se dejo reaccionar en un horno microondas a 60 W y 90°C durante
2 horas y después se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se purificé por cromatografia en columna
(DCM:MeOH = 98: 2) sobre silice de amina. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron
para obtener un compuesto solido de color marfil de 8-cloro-7-etoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo-
[4,3-a]pirazina (3,0 mg, 14%).

LC/MS ESI (+): 348 (M+1), 350 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-de); &: 9,91 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 4,44 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 4,40 (m, 4H), 2,50 (m, 4H), 2,24
(s, 3H), 2,24 (t, 3H, J = 7,0 Hz)

Ejemplo 24
Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de (1-(7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvié 7-bromo-2,3-dicloropirido[2,3-b]pirazina (200,0 mg, 0,72 mmoles) y TEA (1,0 ml, 7,20 mmoles) en DCM
(8,0 ml) y se afiadié lentamente azetidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo (147,0 mg, 0,79 mmoles) diluido en DCM
(2,0 ml) a 0°C. La mezcla reactiva se agitoé a temperatura ambiente durante 12 horas, y luego se vertié en una solucion
acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre
Na2S04 anhidro, se filtrd y luego se destild a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(DCM:MeOH = 100:0) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron
para obtener un compuesto sélido marrén de (1-(7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato
de terc-butilo.

LC/MS ESI (+): 428 (M+1), 430 (M+3)

(b) Sintesis de (1-(7-bromo-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvio (1-(7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo no purificado (224,0
mg, 0,61 mmoles) e hidrazina monohidrato (72,0 mg, 3,78 mmoles) en EtOH (10,0 ml), se agité a temperatura ambiente
durante 12 horas y luego se destilo a presion reducida. Se afiadioé Et2O a la misma para formar un solido, y el sélido
formado se filtré y después se seco a presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de (1-(7-bromo-2-
hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-buitilo.

LC/MS ESI (+): 424 (M+1), 426 (M+3)

(c) Sintesis de (1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo
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La mezcla de (1-(7-bromo-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo no purificado
y ortoformiato de trimetilo (10,0 ml) se agité6 a 80°C durante una hora y luego se enfrid a temperatura ambiente. Se
anadio Et20 a la misma para formar un sélido, y el sélido formado se filtr6 y luego se sec6 a presion reducida para
obtener un compuesto sélido de color marfil de (1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)-
(metil)carbamato de terc-butilo (137,0 mg, 45% en 3 etapas).

LC/MS ESI (+): 434 (M+1), 436 (M+3)

(d) Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvié (1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)-(metil)carbamato de terc-butilo (87,0
mg, 0,20 mmoles) en DCM (4,0 ml) y se le afadiéo TFA (1,0 ml) lentamente a 0°C. La mezcla reactiva se agit6é a
temperatura ambiente durante 12 horas y se destilé a presion reducida. El residuo se neutralizé con solucion acuosa
de NaHCOs (pH = 7) y luego se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre
Na2S04 anhidro, se filtré y después se destild a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(DCM:MeOH = 98:2) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron
para obtener un compuesto soélido de color marfil de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina (16,0 mg, 23%).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); 8: 9,95 (s, 1H), 8,90 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,59 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 4,89 (m, 1H), 4,42 (m,
2H), 4,00 (m, 1H), 3,73 (m, 1H), 2,29 (s, 3H)

Ejemplo 25
Sintesis de 4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-carbonitrilo

Se disolvié (1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a] pirazin-4-il) azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (50,0
mg, 0,12 mmoles), Zn(CN)z (14,0 mg, 0,12 mmoles) y Pd(PPhs)s+ (13,0 mg, 0,01 mmoles) en DMF (1,0 ml), y se dejo
reaccionar en horno microondas a 60 W y 90°C durante 2 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla
reactiva se purificé después por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 98:2) sobre silice aminada. Las fracciones
que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de color marfil de (1-(8-
cianopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo. Se disolvié (1-(8-ciano-
pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo en DCM (4,0 ml) y se afadio
TFA (1,0 ml) lentamente a 0°C. La mezcla reactiva se agitoé a temperatura ambiente durante 12 horas y luego se destild
a presion reducida. El residuo se neutralizé con solucién acuosa de NaHCOs (pH = 7) y luego se extrajo con DCM
(30,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y después se destilo a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 98:2) sobre silice aminada. Las
fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido de color marfil
de 4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-carbonitrilo (10,0 mg, 22%).

LC/MS ESI (+): 281 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,93 (s, 1H), 9,06 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 8,88 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 4,95 (m, 1H), 4,49 (m,
2H), 4,04 (m, 1H), 3,73 (m, 1H), 2,30 (s, 3H)

Ejemplo 26
Sintesis de 4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-carbonitrilo

Se disolvié 8-bromo-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (50,0 mg, 0,15 mmoles), Zn(CN)2 (18,0
mg, 0,15 mmoles) y Pd(PPhs)s (3,0 mg, 0,02 mmoles) en DMF (1,0 ml) y se dejé reaccionar en un horno microondas
a 60W y 90°C durante una hora y después se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se purificé por
cromatografia en columna (DCM:MeOH = 98:2) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se
recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de color marfil de 4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]-
triazolo[4,3-a]pirazin-8-carbonitrilo (4,4 mg, 10%).

LC/MS ESI (+): 281 (M+1)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); : 9,98 (s, 1H), 9,09 (d, 1H, J = 2,0Hz), 8,90 (d, 1H, J = 2,1Hz), 4,80 (m, 2H), 4,05 (m,
2H), 2,90 (m, 4H)

Ejemplo 27
Sintesis de 1-(7,8-dicloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de metil(1-(2,6,7-tricloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo

Se disolvié 2,3,6,7-tetracloropirido[2,3-b]pirazina (200,0 mg, 0,74 mmoles) y TEA (1,0 ml, 7,40 mmoles) en DCM (8,0
ml) y se afiadié lentamente azetidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo (162,0 mg, 0,94 mmoles) diluido en DCM (2,0
ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas, se vertioé en una solucién acuosa
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saturada de NH4Cl y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na2SO4
anhidro, se filtrd y luego se destil6 a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH
= 100:0) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener
un compuesto solido marrén de metil(1-(2,6,7-tricloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo.
LC/MS ESI (+): 418 (M+1), 420 (M+3)

(b) Sintesis de (1-(6,7-dicloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvié metil(1-(2,6,7-tricloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo sin purificar e hidrazina
monohidrato (37,0 mg, 1,85 mmoles) en EtOH (10,0 ml) y luego se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y
después se destilo a presion reducida. Se afiadio Et20 a la solucion para formar un sélido, y el sélido formado se filtré
y luego se secé a presién reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de (1-(6,7-dicloro-2-hidrazinilpirido[2,3-
b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo.

LC/MS ESI (+): 414 (M+1), 416 (M+3)

(c) Sintesis de (1-(7,8-dicloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

La mezcla de (1-(6,7-dicloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo sin purificar
y ortoformiato de trimetilo (20,0 ml) se agité6 a 70°C durante una hora y luego se enfrid a temperatura ambiente. Se
afadio lentamente Et20 a la misma, y el sélido formado se filtr6 y después se secé a presion reducida para obtener
un compuesto solido de color marfil de (1-(7,8-dicloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)-
carbamato de terc-butilo (173,0 mg, 55% en 3 etapas).

LC/MS ESI (+): 424 (M+1), 426 (M+3)

(d) Sintesis de 1-(7,8-dicloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvié (1-(7,8-dicloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)-carbamato de terc-butilo
(123,0 mg, 0,29 mmoles) en DCM (4,0 ml) y se afiadié lentamente TFA (1,0 ml) a la solucién a 0°C. La mezcla reactiva
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y se destil6 a presion reducida. El residuo se neutralizé con solucién
acuosa de NaHCOs (pH = 7) y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre
Na2S04 anhidro, se filtrd y luego se destilé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(DCM:MeOH = 98:2) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron
para obtener un compuesto sdlido de color marfil de 1-(7,8-dicloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina (19,0 mg, 20%).

LC/MS ESI (+): 324 (M+1), 326 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); 8: 9,95 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 4,94 (m, 1H), 4,46 (m, 2H), 4,00 (m, 1H), 3,73 (m, 1H),
2,30 (s, 3H)

Ejemplo 28
Sintesis de 8-cloro-4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-carbonitrilo

Se disolvio (1-(7,8-dicloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il Jazetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (50,0
mg, 0,15 mmoles), Zn(CN)z (18,0 mg, 0,15 mmoles) y Pd(PPhs)s+ (18,0 mg, 0,02 mmoles) en DMF (1,0 ml), y se dejo
reaccionar en un horno microondas a 60 W y 90°C durante una hora y después se enfrié a temperatura ambiente. La
mezcla reactiva se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 98:2) sobre silice aminada. Las fracciones
que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de color marfil de (1-(8-
cloro-7-cianopropilo[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo.

Se disolvio (1-(8-cloro-7-cianopropilo[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo
no purificado en DCM (2,0 ml) y se afiadié lentamente TFA (0,5 ml) a 0°C. La mezcla reactiva se agitdé a temperatura
ambiente durante 12 horas y después se destilé a presion reducida. El residuo se neutralizd con solucién acuosa de
NaHCOs (pH = 7) y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre NazSO4
anhidro, se filtré y luego se destilé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH
= 98:2) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener
un compuesto solido de color marfil de 8-cloro-4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-
carbonitrilo (20,0 mg, 41%).

LC/MS ESI (+): 315 (M+1), 317 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); d: 9,98 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 4,93 (m, 1H), 4,48 (m, 2H), 4,00 (m, 1H), 3,73 (m, 1H),
2,30 (s, 3H)

Ejemplo 29
Sintesis de 8-cloro-4-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 2,7-dicloro-3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)pirido[2,3-b]pirazina
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Se hizo reaccionar 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (100,0 mg, 0,43 mmoles) con octahidropirrolo[1,2-a]pirazina (60,0
mg, 0,47 mmoles) para obtener un compuesto sélido amarillo de 2,7-dicloro-3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-
pirido[2,3-b]pirazina (83,0 mg, 60%), de la misma manera que en el ejemplo 18 (a).

LC/MS ESI (+): 324 (M+1), 326 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDClz); &: 8,86 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,17 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,45 (m, 2H), 3,32 (m, 1H), 3,19 (m,
2H), 2,97 (m, 1H), 2,49 (m, 1H), 2,26 (m, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,81 (m, 1H), 1,51 (m, 1H)

(b) Sintesis de 7-cloro-3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazina

Se hizo reaccionar 2,7-dicloro-3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-pirido[2,3-b]pirazina (80,0 mg, 0,25 mmoles)
con hidrazina monohidrato (19,0 ul, 0,62 mmoles) del mismo modo que en el ejemplo 18 (b) para obtener un compuesto
solido naranja de 7-cloro-3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazina (50,0 mg, 63%).
LC/MS ESI (+): 320 (M+1), 322 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCls); &: 8,60 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 8,01 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 6,49 (bs, 1H), 4,20 (d, 2H, J = 3,0 Hz),
3,94 (m, 2H), 3,17 (m, 3H), 2,87 (m, 1H), 2,46 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,78 (m, 1H), 1,50 (m, 1H)

(c) Sintesis de 8-cloro-4-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se hizo reaccionar 7-cloro-3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazina (45,0 mg, 0,14
mmoles) con ortoformiato de trimetilo (1,0 ml) del mismo modo que en el ejemplo 18 (c) a 90°C durante 5 horas para
obtener un compuesto sélido naranja de 8-cloro-4-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo-
[4,3-alpirazina (37,0 mg, 79%).

LC/MS ESI (+): 330 (M+1), 332 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCls); &: 9,16 (s, 1H), 8,61 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,04 (d, 1H , J = 2,4 Hz), 6,39 (m, 1H), 5,50 (m,
1H), 3,55 (m, 0,5H), 3,20 (m, 3H), 2,90 (m, 0,5H), 2,42 (m, 1H), 2,20 (m, 2H), 1,88 (m, 3H), 1,52 (m, 1H)

Ejemplo 30
Sintesis de (R)-1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-amina

(a) Sintesis de (R)-(1-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo

Se disolvio 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (200,0 mg, 0,85 mmoles) y TEA (1,2 ml, 8,50 mmoles) en DCM (10,0 ml),
y se afadio lentamente (R)-pirrolidin-3-il-carbamato de terc-butilo (175,0 mg, 0,94 mmoles) diluido en DCM (5,0 ml) a
0°C. La mezcla reactiva se agit6é a temperatura ambiente durante 12 horas, se vertié en una soluciéon acuosa saturada
de NH4Cl y luego se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na2S0O4 anhidro,
se filtrd y luego se destil6 a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 100:0
hasta 98:2) sobre silice. Las fracciones que incluian el producto se recogieron y se evaporaron para dar un compuesto
solido amarillo de (R)-(1-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo (284,0 mg, 86%).
LC/MS ESI (+): 384 (M+1), 386 (M+3)

(b) Sintesis de (R)-(1-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo

Se disolvié (R)-(1-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo (284,0 mg, 0,74 mmoles) e
hidrazina monohidrato (92,0 mg, 1,85 mmoles) en EtOH (10,0 ml), se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y
luego se destilé a presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de (R)-(1-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-
b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo.

LC/MS ESI (+): 380 (M+1), 382 (M+3)

(c) Sintesis de (R)-(1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo

La mezcla de (R)-(1-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo no purificado y
ortoformiato de trimetilo (5,0 ml) se agité a 70°C durante una hora y luego se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadio
Et20 a la misma para formar un sdlido, y el sélido formado se filtr6 y se secé a presion reducida para obtener un
compuesto solido de color marfil de (R)-(1-(8-cloropirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-il)carbamato
de terc-butilo (272,0 mg, 94% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 390 (M+1), 392 (M+3)

(d) Sintesis de (R)-1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-amina

Se disolvié (R)-(1-(8-cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo (272,0 mg,
0,70 mmoles) en DCM (20,0 ml) y luego se afadi6é lentamente TFA (4,0 ml) a 0°C. La mezcla reactiva se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas y se destilé a presion reducida. El residuo se neutralizé con solucién acuosa
de NaHCOs (pH = 7) y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na2S0O4
anhidro, se filtré y luego se destild a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH
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=90:10 hasta 50:50) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener
un compuesto sdélido de color marfil de (R)-1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-amina
(79,0 mg, 39%).

LC/MS ESI (+): 290 (M+1), 292 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,99 (s, 1H), 8,81 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,53 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,6-3,4 (m, 5H), 2,4-
1,6 (m, 2H)

Ejemplo 31
Sintesis de 9-cloro-2-metil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina

(a) Sintesis de 3-bromo-5-cloropiridin-2-amina

Se disolvié 5-cloropiridin-2-amina (5.000,0 mg, 38,90 mmoles) en CHClIs (78,0 ml) y luego se afadio Br2 (2,0 ml, 38,90
mmoles) a la solucién. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante una hora y se eliminé el disolvente
a presion reducida. El residuo se disolvié en EtOAc, y después se lavd con solucion acuosa saturada de NaHCOs y
salmuera, se secd sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y luego se destilo a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 1:9) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y
se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de 3-bromo-5-cloropiridin-2-amina (7.500,0 mg, 93%).
LC/MS ESI (+): 207 (M+1), 209 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCls); &: 7,98 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 4,93 (bs, 2H)

(b) Sintesis de 2-amino-5-cloronicotinonitrilo

Se disolvié 3-bromo-5-cloropiridin-2-amina (2.700,0 mg, 13,00 mmoles) en NMP (60,0 ml) y luego se afiadié Zn(CN)2
(2.300,0 mg, 19,50 mmoles) y Pd(PPhs)s (1.500,0 mg, 1.30 mmoles). La mezcla reactiva se agité a 110°C durante 5
horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié agua y EtOAc a la mezcla reactiva y se agité durante 10
minutos y después se filtr6 a través de Celite. El filtrado se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera,
se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y luego se destilé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna (EtOAc:n-Hex = 1:9) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron
para obtener un compuesto solido blanco de 2-amino-5-cloronicotinonitrilo (1.900,0 mg, 100%).

LC/MS ESI (+): 154 (M+1), 156 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 3: 8,22 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,07 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 7,14 (s, 2H)

(c) Sintesis de 9-cloro-2-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-ol

Se disolvié 2-amino-5-cloronicotinonitrilo (300,0 mg, 1,95 mmoles) en MEK (2,0 ml) y se afiadié a la solucion NaHCO3
(492,0 mg, 5,86 mmoles) y formiato de cloroetilo (3,0 ml). La mezcla reactiva se calenté a reflujo y luego se enfrié a
temperatura ambiente, y se filtrd y después se seco a presion reducida para obtener un compuesto amarillo atipico de
(5-cloro-3-cianopiridin-2-il)carbamato de etilo. El (5-cloro-3-cianopiridin-2-il)carbamato de etilo no purificado se disolvio
en difeniléter (2,0 ml) y se le afadié acetohidrazida (144,0 mg, 1,95 mmoles). La mezcla reactiva se agité a 180°C
durante 30 minutos y luego se enfrié a temperatura ambiente, y después se destilé a presion reducida. El residuo se
purificéd por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 1:4) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se
recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de 9-cloro-2-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-
c]pirimidin-5-ol (91,0 mg, 20% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 236 (M+1), 238 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); 8: 12,9 (s, 1H), 8,73 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,58 (d, 1H, J = 2,4 Hz)

(d) Sintesis de 5,9-dicloro-2-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-C]pirimidina

Se disolvid 9-cloro-2-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-0l (80,0 mg, 0,34 mmoles) y se agregd POClIs (1,5
ml) y DIPEA (120,0 pl, 0,68 mmoles) a la solucion. La mezcla reactiva se calento a reflujo durante 12 horas y luego se
enfrid a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se vertié en agua helada, se neutralizé con una solucion acuosa
saturada de NaHCOs3 y luego se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na2SOa4
anhidro, se filtré y luego se destilé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (EtOAc:n-
Hex = 1:5) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un
compuesto sélido blanco de 5,9-dicloro-2-metilpirido[3,2-€][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (30,0 mg, 35%).

LC/MS ESI (+): 254 (M+1), 256 (M+3)

(e) Sintesis de 9-cloro-2-metil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina

Se disolvi6 5,9-dicloro-2-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (28,0 mg, 0,11 mmoles) en DMF (1,1 ml) y se
anadié N-metilpiperazina (24,0 pl, 0,22 mmoles) a la solucion. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente
durante una hora y el residuo se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice aminada. Las
fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido de color marfil
de 9-cloro-2-metil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (18,0 mg, 51%).
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LC/MS ESI (+): 318 (M+1), 320 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 8,84 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,63 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,12 (m, 4H), 2,56 (s, 3H), 2,54 (m,
4H), 2,24 (s, 3H)

Ejemplo 32

Sintesis de 9-cloro-2-metil-5-(piperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina

(a) Sintesis de 4-(9-cloro-2-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvio 5,9-dicloro-2-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (20,0 mg, 0,08 mmoles), obtenida del ejemplo
31 (d), en DMF (1,0 ml), y se afiadié piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (29,0 mg, 0,16 mmoles) a la solucién. La
mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante una hora y se purificé por cromatografia en columna (EtOAc:
n-Hex = 1:5) sobre silice. Las fracciones que incluian el producto se recogieron y se evaporaron para dar un compuesto
solido de color marfil de 4-(9-cloro-2-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-il)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (32,0 mg, 100%).

LC/MS ESI (+): 404 (M+1), 406 (M+3)

(b) Sintesis de 9-cloro-2-metil-5-(piperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina

Se disolvié 4-(9-cloro-2-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (30,0
mg, 0,07 mmoles) en DCM (0,6 ml) y se afiadié TFA (0,4 ml) a la solucién. La mezcla reactiva se agité a temperatura
ambiente durante una hora y se purificéd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice aminada. Las
fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido de color marfil
de 9-cloro-2-metil-5-(piperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (22,5 mg, 100%).

LC/MS ESI (+): 304 (M+1), 306 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCl3); &: 8,79 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,58 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,26 (m, 4H), 3,11 (m, 4H), 2,64 (s,
3H)

Ejemplo 33
Sintesis de 1-(9-cloro-2-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de (1-(9-cloro-2-metilpirido[3,2-€][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-
butilo

Se disolvio 5,9-dicloro-2-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (12,0 mg, 0,05 mmoles), obtenida del ejemplo
31 (d), en DMF (1,0 ml) y se afnadi6 azetidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo (17,6 mg, 0,09 mmoles) a la solucién.
La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante una hora y se eliminé el disolvente a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice. Las fracciones que contenian el
producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de color marfil de (1-(9-cloro-2-metilpirido-
[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (19,0 mg, 100%).

LC/MS ESI (+): 404 (M+1), 406 (M+3)

(b) Sintesis de 1-(9-cloro-2-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvié (1-(9-cloro-2-metilpirido-[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo
(18,0 mg, 0,04 mmoles) en DCM (0,6 ml) y se afiadié TFA (0,4 ml) a la solucion. La mezcla reactiva se agité a la
temperatura ambiente durante una hora y se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice
aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para dar un compuesto solido de
color marfil de 1-(9-cloro-2-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[ 1,5-c]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina (7,0 mg, 55%)
LC/MS ESI (+): 304 (M+1), 306 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDClz); &: 8,73 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,51 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,84 (m, 2H), 4,38 (m, 2H), 3,80 (m,
1H), 2,60 (s, 3H), 2,49 (s, 3H)

Ejemplo 34
Sintesis de 9-cloro-2-ciiclopropil-N,N-dietilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-amina

(a) Sintesis de 9-cloro-2-ciclopropilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-ol

Se sintetizd (5-cloro-3-cianopiridin-2-il)carbamato de etilo a partir de 2-amino-5-cloronicotinonitrilo (500,0 mg, 3,26
mmoles) de la misma manera que en el ejemplo 31 (c), y se dejé reaccionar con ciclopropancarbohidrazida (326,0 mg,
3,26 mmoles) para dar un compuesto sélido marrén de 9-cloro-2-ciclopropilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-
5-0l (37,0 mg, 4% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 262 (M+1), 264 (M+3)
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RMN-H' (300 MHz, DMSO-de); &: 12,86 (bs, 1H), 8,71 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,53 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 2,23 (m, 1H), 1,09
(m, 2H), 0,99 (m, 2H)

(b) Sintesis de 9-cloro-2-ciiclopropil-N,N-dietilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-amina

Se disolvié 9-cloro-2-ciclopropilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-ol (35,0 mg, 0,13 mmoles) en POCIs (1,5 ml)
y se afiadio TEA (37,0 ul, 0,27 mmoles) a la solucién. La mezcla reactiva se calento a reflujo durante 12 horas y luego
se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se vertié en agua helada y se neutralizé con soluciéon acuosa
saturada de NaHCOs y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro,
se filtré y luego se destild a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 1:4)
sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto
solido amarillo de 9-cloro-2-ciiclopropil-N,N-dietilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-amina (32,0 mg, 74%).
LC/MS ESI (+): 317 (M+1), 319 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 8,71 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,51 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,04 (q, 4H, J = 6,9 Hz), 2,23 (m,
1H), 1,39 (t, 6H, J = 6,9 Hz), 1,13 (m, 4H)

Ejemplo 35
Sintesis de 9-cloro-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina

(a) Sintesis de 9-cloroprido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]primidin-5(6H)-ona

Se disolvié 2-amino-5-cloronicotinonitrilo (500,0 mg, 3,26 mmoles) en MEK (3,5 ml) y se afiadi6 NaHCOs (820,4 mg,
9,77 mmoles) y formato de cloroetilo (5,0 ml). La mezcla reactiva se calenté a reflujo durante 24 horas y luego se enfrié
a temperatura ambiente y se filtrd, y luego se secd a presion reducida para obtener un compuesto amarillo atipico de
(5-cloro-3-cianopiridin-2-il)carbamato de etilo. El (5-cloro-3-cianopiridin-2-il)carbamato de etilo sin purificar se disolvio
en difeniléter (3,5 ml) y luego se afiadié formil hidrazida (195,5 mg, 3,26 mmoles). La mezcla reactiva se agité a 180°C
durante una hora y luego se enfrio a temperatura ambiente, y se purificé por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex
= 1:1) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto
solido amarillo de 9-cloroprido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]primidin-5(6H)-ona (63,0 mg, 9%).

LC/MS ESI (+): 221 (M+1), 223 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-de); &: 12,95 (s, 1H), 8,74 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,63 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,59 (s, 1H)

(b) Sintesis de 5,9-dicloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina

Se disolvié 9-cloroprido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]primidin-5(6H)-ona (63,0 mg, 0,29 mmoles) en POCIs (2,0 ml) y se
anadio DIPEA (150,0 ul, 0,86 mmoles). La mezcla reactiva se calento a reflujo durante 12 horas y luego se enfri6 a
temperatura ambiente. La mezcla reactiva se vertié en agua helada y se neutralizé con solucion acuosa saturada de
NaHCOs y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y
luego se destilo a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 1:1) sobre
silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido
blanco de 5,9-dicloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (50,4 mg, 72%) .

LC/MS ESI (+): 240 (M+1), 241 (M+3)

(c) Sintesis de 9-cloro-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2.4]triazolo[1,5-c]pirimidina

Se disolvi6 5,9-dicloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (15,0 mg, 0,06 mmoles) en DMF (0,5 ml) y se afiadio
N-metilpiperazina (10,3 pl, 0,09 mmoles) y TEA (25,0 pl, 0,19 mmoles) a la solucién. La mezcla reactiva se agitd a
temperatura ambiente durante una hora y luego se purificéd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:19) sobre
silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de
color marfil de 9-cloro-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (6,0 mg, 33%).

LC/MS ESI (+): 304 (M+1), 306 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDClIs); &: 8,82 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 8,63 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,37 (s, 1H), 4,33 (m, 4H), 2,65 (m,
4H), 2,38 (s, 3H)

Ejemplo 36
Sintesis de 1-(9-cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvié 5,9-dicloropirido[3,2-e][1,2,4] triazolo[1,5-c]pirimidina (15,0 mg, 0,06 mmoles) del ejemplo 35 (b) en DMF
(0,5 ml) y se afiadié azetidin-3-il (metil)carbamato de terc-butilo (17,3 mg, 0,09 mmoles) y TEA (25,0 pl, 0,19 mmoles)
a la solucion. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante una hora y se destilé a presion reducida y
luego se disolvio en DCM (1,0 ml), sin purificacion, y luego se afiadié TFA (0,2 ml) a la misma. La mezcla reactiva se
agitoé a temperatura ambiente durante una hora y se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:19) sobre
silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para dar un compuesto solido
de color marfil de 1-(9-cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina (2,6 mg, 15%).
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LC/MS ESI (+): 290 (M+1), 292 (M+3)
RMN-H' (300 MHz, CDCls); &: 8,70 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,53 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,28 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,84 (m, 2H),
4,45 (m, 2H), 3,82 (m, 1H), 2,46 (s, 3H)

Ejemplo 37
Sintesis de 9-cloro-5-(piperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina

Se disolvié 5,9-dicloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo [1,5-c]pirimidina (15,0 mg, 0,06 mmoles) del ejemplo 35 (b) en DMF
(0,5 ml) y luego se afiadié piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (16,7 mg, 0,09 mmoles) y TEA (25,0 pl, 0,19 mmoles)
a la solucion. La mezcla reactiva se agit6 a temperatura ambiente durante una hora y se concentré a presion reducida,
y luego se disolvié en DCM (1,0 ml), sin purificacion, y se afiadié TFA (0,2 ml) a la misma. La mezcla reactiva se agité
a temperatura ambiente durante una hora, y se purific por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:19) sobre silice
aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido
blanco de 9-cloro-5-(piperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (1,7 mg, 10%).

LC/MS ESI (+): 290 (M+1), 292 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCls + MeOH-d4); &: 8,82 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,68 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,38 (s, 1H), 4,51 (m, 4H),
3,39 (m, 4H)

Ejemplo 38
Sintesis de 9-cloro-2-ciclopropil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina

(a) Sintesis de 5,9-dicloro-2-ciclopropilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina

Se hizo reaccionar 9-cloro-2-ciclopropilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-0l (125,0 mg, 0,48 mmoles) con
POCIs (2,5 ml) ) y DIPEA (0,2 ml, 0,96 mmoles) de la misma manera que en el ejemplo 31 (d), para obtener un
compuesto solido de color marfil de 5,9-dicloro-2-ciclopropilpirido[3,2-€][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (90,0 mg, 67%).
LC/MS ESI (+): 280 (M+1), 282 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, CDCls); &: 9,01 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,76 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 2,34 (m, 1H), 1,22 (m, 4H)

(b) Sintesis de 9-cloro-2-ciclopropil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-C]pirimidina

Se hizo reaccionar 5,9-dicloro-2-ciclopropilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (25,0 mg, 0,09 mmoles) y N-
metilpiperazina (20,0 pl, 0,18 mmoles) de la misma manera que en el ejemplo 31 (e), para dar compuesto sélido de
color marfil de 9-cloro-2-ciclopropil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-€][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (22,0 mg, 72%).
LC/MS ESI (+): 344 (M+1), 346 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, CDCls); &: 8,77 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,56 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,31 (t, 4H, J = 5,1 Hz), 2,64 (t, 4H, J
=5,1Hz), 2,38 (s, 3H), 2,25 (m, 1H), 1,15 (m, 4H)

Ejemplo 39
Sintesis de 9-cloro-2-ciclopropil-5-(piperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina

Se disolvié 5,9-dicloro-2-ciclopropilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (30,0 mg, 0,11 mmoles), obtenida de la
misma manera que en el ejemplo 38 (a), en DCM (1,0 ml) y se afadi6 pipertin-1-carboxilato de terc-butilo (40,0 mg,
0,21 mmoles) a la solucion. La mezcla reactiva se agité durante una hora y después se anadié TFA (0,8 ml) y se dej6
reacciond durante otra hora mas. La mezcla reactiva se purificd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40)
sobre silice aminada. Las fracciones que incluian el producto se recogieron y se evaporaron. Se afadié Et20 y n-Hex
a la misma y el sdlido resultante se filtr6 para obtener un compuesto solido de color marfil de 9-cloro-2-ciclopropil-5-
(piperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (31,0 mg, 89%).

LC/MS ESI (+): 330 (M+1), 332 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, CDClIs); &: 8,77 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,56 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,25 (t, 4H, J = 5,1 Hz), 3,10 (t, 4H, J
= 5,1 Hz), 2,25 (m, 1H), 1,15 (m, 4H)

Ejemplo 40
Sintesis de 9-cloro-2-(metoximetil)-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina

(a) Sintesis de 9-cloro-2-(metoximetil)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-0l

Se disolvié 2-amino-5-cloronicotinonitrilo (500,0 mg, 3,26 mmoles) en MEK (4,0 ml) y se afiadié K2CO3 (1.350,0 mg,
9,78 mmoles), MgS0O4 (250,0 mg, 1,25 mmoles) y formiato de cloroetilo (6,0 ml). La mezcla reactiva se calent6 a reflujo
durante 24 horas, luego se enfri6 a temperatura ambiente, se filtré y luego se seco a presion reducida para obtener un
compuesto amarillo atipico de (5-cloro-3-cianopiridin-2-il)carbamato de etilo. El (5-cloro-3-cianopiridin-2-il)carbamato
de etilo no purificado se disolvié en difeniléter (2,0 ml) y se afadié 2-metoxiacetohidrazida (271,0 mg, 2,61 mmoles).
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La mezcla reactiva se agité a 150°C durante 3 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente, y después se purifico
por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 1:4) sobre silice. Las fracciones que incluian el producto se recogieron
y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de 9-cloro-2-(metoximetil)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-
c]pirimidin-5-ol (150,0 mg, 17% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 266 (M+1), 268 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 12,99 (s, 1H), 8,74 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,64 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,63 (s, 2H), 3,38 (s,
3H)

(b) Sintesis de 5,9-dicloro-2-(metoximetil)pirido[3,2-e][1,2.4]triazolo[1,5-c]pirimidina

Se hizo reaccionar 9-cloro-2-(metoximetil)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-ol (146,0 mg, 0,51 mmoles) con
POCIs (1,5 ml) y DIPEA (0,2 ml, 1,03 mmoles), del mismo modo que en el ejemplo 31 (d), para obtener un compuesto
solido de color marfil de 5,9-dicloro-2-(metoximetil)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (89,0 mg, 61%).

LC/MS ESI (+): 284 (M+1), 286 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDClI3); &: 9,06 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,87 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,85 (s, 2H), 3,59 (s, 3H)

(c) Sintesis de 9-cloro-2-(metoximetil)-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e1[1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina

Se hizo reaccionar 5,9-dicloro-2-(metoximetil)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (25,0 mg, 0,09 mmoles) y N-
metilpiperazina (20,0 yl, 0,18 mmoles) en DCM (1,0 ml), de la misma manera que en el ejemplo 31 (e), para obtener
un compuesto solido de color marfil de 9-cloro-2-(metoximetil)-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-
c]pirimidina (18,0 mg, 58%).

LC/MS ESI (+): 348 (M+1), 350 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCl3); &: 8,81 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,67 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,76 (s, 2H), 4,33 (t, 4H, J = 4,8 Hz),
3,57 (s, 3H), 2,64 (t, 4H, J = 4,8 Hz), 2,38 (s, 3H)

Ejemplo 41
Sintesis de 9-cloro-2-etil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina

(a) Sintesis de 9-cloro-2-etilpirido[3,2-e][1,2.,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-0l

Se sintetizd (5-cloro-3-cianopiridin-2-il)carbamato de etilo a partir de 2-amino-5-cloronicotinonitrilo (500,0 mg, 3,26
mmoles), al igual que en el ejemplo 31 (c), y se hizo reaccionar con etilcarbohidrazida (150,0 mg, 1,79 mmoles) para
obtener un compuesto sdélido amarillo de 9-cloro-2-etilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-ol (95,0 mg, 12% en
2 etapas).

LC/MS ESI (+): 250 (M+1), 252 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 12,90 (s, 1H), 8,72 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,59 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 2,86 (9, 2H, J = 7,5
Hz), 1,35 (t, 3H, J = 7,5 Hz)

(b) Sintesis de 5,9-dicloro-2-etilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina

Se disolvié 9-cloro-2-etilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-ol (92,0 mg, 0,37 mmoles) en POCIs (1,5 ml) y se
afadio DIPEA (130,0 pl, 0,74 mmoles) a la solucion. La mezcla reactiva se calento a reflujo durante 12 horas y luego
se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadio cloruro de trietilbencil amonio (92,0 mg, 0,42 mmoles) a la mezcla reactiva
y se agitd a 130°C durante 2 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se vertié en agua
helada, se neutralizé con una solucién acuosa saturada de NaHCO3 y luego se extrajo con EtOAc. La capa organica
se lavo con salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y después se destild a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna (DCM) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y
evaporaron para obtener un compuesto soélido amarillo palido de 5,9-dicloro-2-etilpirido[3,2-€][1,2,4]triazolo[1,5-C]-
pirimidina (21,0 mg, 21%).

LC/MS ESI (+): 268 (M+1), 270 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCls); &: 9,12 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,96 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 2,99 (q, 2H, J = 7,5 Hz), 1,35 (t, 3H, J
=7,5Hz)

(c) Sintesis de 9-cloro-2-etil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-C]pirimidina

Se hizo reaccionar 5,9-dicloro-2-etilpirido[3,2-€][1,2,4]triazolo[1,5-c]-pirimidina (10,0 mg, 0,04 mmoles) y N-metil-
piperazina (8,3 ul, 0,08 mmoles) en DCM, de la misma manera que en el ejemplo 31 (e), para obtener un compuesto
sdlido blanco de 9-cloro-2-etil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (5,2 mg, 42%).
LC/MS ESI (+): 332 (M+1), 334 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, CDClz); &: 8,84 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,64 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,13 (m, 4H), 2,91 (q, 2H, J = 7,5 Hz),
2,53 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 1,36 (t, 3H, J = 7,5 Hz)

Ejemplo 42
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Sintesis de 9-cloro-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidina

(a) Sintesis de 6-cloropirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona

La mezcla de 2-amino-5-cloronicotinamida (169,0 mg, 0,98 mmoles) y difosgeno (646,0 mg, 3,14 mmoles) disuelta en
1,4-dioxano (10,0 ml) se agité a 120°C durante 12 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadio Et20 a
la misma para formar un sélido, y el sélido formado se filtré y luego se secé a presion reducida para dar un compuesto
solido de color marfil de 6-cloropirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (163,0 mg, 84%).

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 3: 11,59 (s, 2H), 8,60 (d, 1H, J = 2,8Hz), 8,19 (d, 1H, J = 2,6Hz)

(b) Sintesis de 2.,4,6-tricloropirido[2,3-d]pirimidina

La mezcla de 6-cloropirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (163,0 mg, 0,82 mmoles) y BPOD (2,0 ml) se agité a 180°C
durante 6 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se vertié en agua y se neutralizé con
solucion acuosa saturada de NaHCOs (pH = 7) y luego se extrajo con EtOAc (30,0 ml). La capa organica se lavé con
salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y después se destil6 a presion reducida para obtener un compuesto
sdlido blanco de 2,4,6-tricloropirido[2,3-d]pirimidina (169,0 mg, 88%).

RMN-H' (300 MHz, DMSO-de); &: 8,97 (d, 1H, J = 2,8Hz), 8,49 (d, 1H, J = 2,8Hz)

(c) Sintesis de 2,6-dicloropirido[2,3-d]pirimidin-4-ol

Se disolvi6 2,4,6-tricloropirido[2,3-d]pirimidina (90,0 mg, 0,38 mmoles) en NaOH 1 N/BuOH (0,8 ml/0,8 ml), se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas y luego se destilé a presion reducida, se neutralizé con solucién acuosa de HCI
1N (pH = 7) y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro,
se filtrd y luego a presion reducida para obtener el compuesto sélido de color marfil de 2,6-dicloropirido[2,3-d]pirimidin-
4-0l (63,0 mg, 76%).

LC/MS ESI (+): 216 (M+1), 218 (M+3)

(d) Sintesis de 6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

La mezcla de 2,6-dicloropirido[2,3-d]pirimidin-4-ol (63,0 mg, 0,29 mmoles) y N-metilpiperazina (0,5 ml) disuelta en
EtOH (5,0 ml) se agit6é a 80°C durante una hora, luego se enfrié a temperatura ambiente y se destil6 a presion reducida.
La mezcla reactiva se vertié en agua y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavo con salmuera, se seco
sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y después se destilé a presion reducida para obtener un compuesto sélido de color
marfil de 6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona (63,0 mg, 77%).

LC/MS ESI (+): 280 (M+1), 282 (M+3)

(e) Sintesis de 4,6-dicloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidina

La mezcla de 6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona (63,0 mg, 0,23 mmoles) y POCIs (1,0 ml)
se agité a 90°C durante 12 horas, y luego se destila a presién reducida para obtener un compuesto solido marrén de
4,6-dicloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidina.

LC/MS ESI (+): 298 (M+1), 300 (M+3)

(f) Sintesis de 6-cloro-4-hidrazinil-2-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidina

Se disolvié 4,6-dicloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidina no purificada, TEA (233,0 mg, 2,30 mmoles) e
hidrazina monohidrato (115,0 mg, 2,30 mmoles) en EtOH (10,0 ml). La mezcla se agité a -20°C durante una hora y
después se destilé a presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de 6-cloro-4-hidrazinil-2-(4-metil-
piperazin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidina.

LC/MS ESI (+): 294 (M+1), 296 (M+3)

(g) Sintesis de 9-cloro-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidina

La mezcla de 6-cloro-4-hidrazinil-2-(4-metil-piperazin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidina no purificada y ortoformiato de trimetilo
(2,0 ml) se agité a 100°C durante 2 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié Et2O a la misma para
formar un solido, y el sélido formado se filtré para obtener un compuesto sélido purpura de 9-cloro-5-(4-metilpiperazin-
1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidina (0,1 mg, 0,1%).

LC/MS ESI (+): 304 (M+1), 306 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); 8: 9,54 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 3,66 (bs, 4H), 2,55 (m, 4H), 2,26 (s, 3H)

Ejemplo 43
Sintesis de 8-cloro-2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidina

(a) Sintesis de 2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-oxoacetato de etilo
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Se disolvié 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (500,0 mg, 3,28 mmoles) y AICl; (2.180,0 mg, 16,38 mmoles) en DCM
(10,0 ml) y se afiadié lentamente 2-cloro-2-oxoacetato de etilo (44,0 pl, 3,93 mmoles) a la solucién a 0°C. La mezcla
reactiva se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Se afadié EtOH y hielo a la mezcla reactiva a 0°C y luego
se extrajo con DCM. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y luego se destild
a presion reducida para dar un sélido amarillo del compuesto de 2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-oxoacetato
de etilo (200,0 mg, 23%).

LC/MS ESI (+): 253 (M+1), 255 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCls); &: 10,39 (s, 1H), 8,72 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,68 (d, 1H, J = 3 Hz), 8,39 (d, 1H, J = 2,4 Hz),
4,44 (q, 2H, J =7,2 Hz), 1,45 (t, 3H, J = 6,9 Hz)

(b) Sintesis de 8-cloro-2-metil-2H-pirazolo[3.,4-c][1,8]naftilidin-4(5H)-ona

Se disolvié 2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-oxoacetato de etilo (200,0 mg, 0,79 mmoles), sulfato de metil-
hidrazina (228,0 mg, 1,58 mmoles) y acido acético (68,0 ul, 11,87 mmoles) en EtOH (2,0 ml) y se dejo reaccionar en
un horno microondas a 100 W y 120°C durante 30 minutos, y luego se enfrié a temperatura ambiente. A continuacion
se afiadié una solucidn acuosa de NH4Cl y se extrajo con DCM. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre
Na2S04 anhidro, se filtré y luego se destild a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna (MeOH:DCM
= 5:95) sobre silice. Las fracciones que incluian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto
solido de color marfil de 8-cloro-2-metil-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidin-4(5H)-ona (30,0 mg, 16%).

LC/MS ESI (+): 235 (M+1), 237 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, CDCls); &: 11,88 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,52 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,38 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,14 (s,
3H)

(c) Sintesis de 4,8-dicloro-2-metil-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidina

Se disolvié 8-cloro-2-metil-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidin-4(5H)-ona (30,0 mg, 0,13 mmoles) en POCIs (1,5 ml) y se
afadioé DIPEA (66,0 pl, 0,38 mmoles) a la solucién. La mezcla reactiva se calenté a reflujo durante 12 horas y luego
se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se vertié en agua helada, se neutralizé con solucion acuosa
saturada de NaHCOs (pH = 7) y después se extrajo con EtOAc. La capa orgénica se lavo con salmuera, se seco sobre
Na2S04 anhidro, se filtrd y luego se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto solido de 4,8-dicloro-2-
metil-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidina (30,0 mg, 90%).

LC/MS ESI (+): 253 (M+1), 255 (M+3)

(d) Sintesis de 8-cloro-2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidina

Se disolvié 4,8-dicloro-2-metil-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidina (10,0 mg, 0,04 mmoles) en DMF (0,3 ml) y se afadio
N-metilpiperazina (23,3 pl, 0,21 mmoles) y TEA (58,0 ul, 0,42 mmoles) a la solucidon. La mezcla reactiva se agit6 a
temperatura ambiente durante una hora y se purificd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:9) sobre silice.
Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido de marfil
de 8-cloro-2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidina (3,7 mg, 30%).

LC/MS ESI (+): 317 (M+1), 319 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCl3); &: 8,55 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,99 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,46 (m, 4H), 4,22 (s, 3H), 2,60 (m,
4H), 2,36 (s, 3H)

Ejemplo 44
Sintesis de 1-(8-cloro-2-metil-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvié 4,8-dicloro-2-metil-2H-pirazolo[3,4-c][1,8] naftilidina (10,0 mg, 0,04 mmoles) en DMF (0,3 ml) y se afadid
azetidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo (39,1 mg, 0,21 mmoles) y TEA (58,0 pl, 0,42 mmoles). La mezcla reactiva
se agité a temperatura ambiente durante una hora, se concentrd a presion reducida, se disolvio en DCM (1,0 ml), sin
purificacion, y luego se afiadié TFA (0,2 ml) a la misma. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante
una hora y se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre silice aminada. Las fracciones que
contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de color marfil de 1-(8-cloro-
2-metil-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (3,2 mg, 25%).

LC/MS ESI (+): 303 (M+1), 305 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCl3 + MeOH-d4); &: 8,47 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,13 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,89 (m, 2H), 4,71 (m,
2H), 4,23 (s, 3H), 3,99 (m, 1H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 45
Sintesis de 8-cloro-2-metil-4-(piperazin-1-il)-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidina

Se disolvié 4,8-dicloro-2-metil-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidina (10,0 mg, 0,04 mmoles) en DMF (0,3 ml) y se afiadid
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (39,1 mg, 0,21 mmoles) y TEA (58,0 ul, 0,42 mmoles) a la solucién. La mezcla
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reactiva se agité a temperatura ambiente durante una hora, se concentré a presién reducida, se disolvio en DCM (1,0
ml) sin purificar y luego se afiadié TFA (0,2 ml) a la misma. La mezcla reactiva se agit6 a temperatura ambiente durante
una hora y se purificéd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre silice aminada. Las fracciones que
contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido de color marfil de 8-cloro-2-
metil-4-(piperazin-1-il)-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidina (2,0 mg, 16%).

LC/MS ESI (+): 303 (M+1), 305 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, CDCls); &: 8,50 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,16 (s, 1H), 8,04 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,52 (m, 4H), 4,20 (s,
3H), 3,17 (m, 4H),

Ejemplo 46
Sintesis de 8-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazina

(a) Sintesis de 2,7-dicloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se disolvié 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (500,0 mg, 2,13 mmoles) y TEA (3,1 ml, 21,30 mmoles) en DCM (15,0 ml)
y se afadidé lentamente N-metil piperazina (0,3 ml, 2,34 mmoles ) diluido en DCM (5,0 ml) a la solucién a 0°C. La
mezcla reactiva se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas, se vertié en una solucién acuosa saturada de
NH4Cl y luego se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro,
se filtré y luego se destild a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 20:1)
sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un
compuesto solido amarillo de 2,7-dicloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (331,0 mg, 52%).

LC/MS ESI (+): 298 (M+1), 300 (M+3)

(b) Sintesis de 7-cloro-N-(2,2-dietoxietil)-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazin-2-amina

La mezcla de 2,7-dicloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (100,0 mg, 0,34 mmoles) y 2,2-dietoxietilamina
(2,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla reactiva se vertié en agua y se extrajo con DCM
(30,0 ml). La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre NazSO4 anhidro, se filtrd y luego se destil6 a presion
reducida para obtener el compuesto sélido amarillo de 7-cloro-N-(2,2-dietoxietil)-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]-
pirazin-2-amina.

LC/MS ESI (+): 395 (M+1), 397 (M+3)

(c) Sintesis de 8-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazina

La mezcla de 7-cloro-N-(2,2-dietoxietil)-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazin-2-amina sin purificar y TsOH (128,0
mg, 0,68 mmoles) disuelta en IPA (5,0 ml) se agité a 100°C durante 2 horas, luego se enfrié a temperatura ambiente
y se destilé a presion reducida. La mezcla reactiva se vertié en agua y se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica
se lavo con salmuera, se seco con Na2S0O4 anhidro, se filtré y luego se destild a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 20:1 hasta 90:10) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto
se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de 8-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-
il)imidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazina (56,0 mg, 55% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 303 (M+1), 305 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 8,81 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,74 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 8,53 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,72 (d,
1H, J = 1,4 Hz), 4,42 (bs, 4H), 2,49 (m, 4H), 2,23 (s, 3H)

Ejemplo 47
Sintesis de 8-cloro-4-(piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazina

(a) Sintesis de 4-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvio 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (400,0 mg, 1,71 mmoles) y TEA (2,4 ml, 17,10 mmoles) en DCM (8,0 ml)
y se afadi6é lentamente piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (350,0 mg, 1,88 mmoles) diluido en DCM (2,0 ml) a la
solucion a 0°C. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, se vertié en una solucién acuosa
saturada de NH4Cl y después se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre
Na2S04 anhidro, se filtrd y luego se destilé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(DCM:MeOH = 19:1) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener
un compuesto solido amarillo de 4-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo.

LC/MS ESI (+): 384 (M+1), 386 (M+3)

(b) Sintesis de 4-(7-cloro-2-((2,2-dietoxietil)amino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

La mezcla de 4-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo sin purificar y 2,2-dietoxietil-
amina (2,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante 12 horas, se vertié en agua y después se extrajo con EtOAc
(30,0 ml). La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y luego se destilo a presion
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reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de 4-(7-cloro-2-((2,2-dietoxietil)amino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)-
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo.
LC/MS ESI (+): 481 (M+1), 483 (M+3)

(c) Sintesis de 8-cloro-4-(piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazina

La mezcla de 4-(7-cloro-2-((2,2-dietoxietil)amino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)-piperazin-1-carboxilato de terc-butilo sin
purificar y TsOH (662,0 mg, 3,48 mmoles) disuelta en IPA (10,0 ml) se agité a 100°C durante una hora, luego se enfrio
a temperatura ambiente y se destilé a presion reducida. La mezcla reactiva se vertié en agua, se neutralizé con
solucion acuosa de NaHCOs (pH = 7) y luego se extrajo con DCM (50,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera,
se seco sobre Naz2SO4 anhidro, se filtré y luego se destilé a presion reducida. El residuo se purificéd por cromatografia
en columna (DCM:MeOH = 20:1 hasta 90:10) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y
se evaporaron para dar un compuesto solido amarillo de 8-cloro-4-(piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazina
(155,0 mg, 31 % en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 289 (M+1), 291 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 5: 8,79 (d, 1H, J = 2,5Hz), 8,74 (m, 1H), 8,52 (d, 1H, J = 2,4Hz), 7,72 (m, 1H), 4,35 (bs,
4H), 2,84 (m, 4H)

Ejemplo 48
Sintesis de 1-(8-yodopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de (1-(8-yodopirido[2,3-€][1,2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se afiadié (1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (50,0
mg, 0,11 mmoles), N,N'-dimetiletano-1,2-diamina (1,0 mg, 0,01 mmoles), Cul (1,1 mg, 5,50 ymoles) y Kl (38,0 mg,
0,22 mmoles) a 1-butanol (1,0 ml), se agité a 100°C durante 18 horas, se destil6 a presion reducida y luego se purifico
por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 98:2 hasta 95:5) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto
se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto soélido blanco de (1-(8-yodopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-
a)pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (25,0 mg, 45%).

LC/MS ESI (+): 482 (M+1)

(b) Sintesis de 1-(8-yodopirido[2,3-€][1,2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvié (1-(8-yodopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (25,0 mg,
0,05 mmoles) en DCM (3,0 ml) y se afiadié lentamente TFA (0,5 ml) a 0°C. La mezcla reactiva se agité a temperatura
ambiente durante una hora y se destilé a presion reducida. El residuo se neutralizé con solucion acuosa de NaHCO3
(pH = 7) y se extrajo con DCM/MeOH (9/1, 30,0 ml). La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na2SO4
anhidro, se filtro, se destilé a presion reducida y luego se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 96:4)
sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para dar un compuesto
solido de color marfil de 1-(8-yodopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (15.0 mg, 75%).
LC/MS ESI (+): 382 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,96 (s, 1H), 8,97 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,68 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 4,89 (m, 1H), 4,42 (m,
2H), 4,00 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 2,29 (s, 3H)

Ejemplo 49
Sintesis de 8-yodo-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 5-yodopiridin-2,3-diamina

Se afiadié 5-yodo-3-nitropiridin-2-amina (2.000,0 mg, 7,55 mmoles), Fe (4.800,0 mg, 85,90 mmoles) y HCI conc. (0,1
ml) a una mezcla de EtOH (7,0 ml) y agua (2,0 ml), y la suspension se agité a 100°C durante 30°C. La mezcla reactiva
se enfrid a temperatura ambiente, se filtré a través de Celite y luego se destilo a presion reducida. El residuo se purificé
por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice. Las fracciones que incluian el producto se recogieron
y se evaporaron para obtener un compuesto sélido marrén de 5-yodopiridin-2,3-diamina (1.710,0 mg, 97%).

LC/MS ESI (+): 236 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 3: 7,37 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 6,91 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 5,59 (s, 2H), 4,91 (s, 2H)

(b) Sintesis de 2,3-dicloro-7-yodopirido[2,3-b]pirazina

La mezcla de 5-yodopiridin-2,3-diamina (1.400,0 mg, 5,96 mmoles) y oxalato de dietilo (10,0 ml) se agité6 a 100°C
durante 12 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadio Et20 a la mezcla reactiva para formar un sélido,
y luego el solido formado se filtréd y se seco a presidn reducida para dar el compuesto sélido marrén de 7-yodopirido-
[2,3-b]pirazin-2,3-diol. La mezcla de 7-yodopirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol no purificado y POCIs (15,0 ml) se agité a 150°C
durante 12 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en agua helada y el sélido
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formado se filtré y después se secé a presion reducida para obtener un compuesto sélido de 2,3-dicloro-7-yodopirido-
[2,3-b]pirazina (1080,0 mg, 56% )
LC/MS ESI (+): 326 (M+1), 328 (M+3)

(c) Sintesis de 2-cloro-7-yodo-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se disolvié 2,3-dicloro-7-yodopirido[2,3-b]pirazina (50,0 mg, 0,15 mmoles) y TEA (213,0 ul, 1,53 mmoles) en DCM (2,0
ml) y se afadié lentamente N-metilpiperazina (16,0 ul, 0,15 mmoles) a la solucién a 0°C. La mezcla reactiva se agitod
a 0°C durante una hora, se concentré y luego se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre
silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido
amarillo de 2-cloro-7-yodo-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (40,0 mg, 67%).

LC/MS ESI (+): 390 (M+1), 392 (M+3)

(d) Sintesis de 2-hidrazinil-7-yodo-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se disolvié 2-cloro-7-yodo-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (40,0 mg, 0,10 mmoles) y monohidrato de
hidrazina (7,5 pl, 0,15 mmoles) en EtOH (1,0 ml), se agité a temperatura ambiente durante 3 horas para formar un
solido. El sélido formado se filtré para obtener un compuesto sélido amarillo de 2-hidrazinil-7-yodo-3-(4-metilpiperazin-
1-il)pirido[2,3-b]pirazina (39,4 mg, 100%).

LC/MS ESI (+): 386 (M+1)

(e) Sintesis de 8-yodo-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

La mezcla de 2-hidrazinil-7-yodo-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (39,4 mg, 0,10 mmoles) y ortoformiato de
trimetilo (2,0 ml) se agit6é a 80°C durante 3 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié Et2O a la misma
para formar un sdlido, y el sélido formado se filtré y se secé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron
para obtener un compuesto sélido amarillo de 8-yodo-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina
(13,5 mg, 34%).

LC/MS ESI (+): 396 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 10,00 (s, 1H), 9,00 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,71 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 4,57-4,17 (m, 4H),
2,52 (m, 4H), 2,24 (s, 3H)

Ejemplo 50
Sintesis de N-metil-1-(8-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina

(a) Sintesis de 5-metilpiridin-2,3-diamina

Se disolvio 5-metil-3-nitropiridin-2-amina (50.000,0 mg, 0,33 moles) en MeOH/EtOAc (1.000,0 ml) y se le afiadié Pd/C
al 10% (5.000,0 mg). El matraz se llené con hidrégeno. La mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante
8 horas, luego se filtré a través de Celite y se evaporé a presion reducida para obtener el compuesto sélido marréon de
5-metilpiridin-2,3-diamina (98.000,0 mg, 82%).

RMN-H' (300 MHz, CDCls3); &: 7,48 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 4,06 (bs, 2H), 3,27 (bs, 2H), 2,16 (s, 3H)

(b) Sintesis de 7-metilpirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol

Se afiadioé 5-metilpiridin-2,3-diamina (98.000,0 mg, 0,80 moles) y acido oxalico (76.900,0 mg, 0,85 moles) a HCI 3N
(784,0 ml). La mezcla se agité a 120°C durante 24 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. El sélido formado
se filtrd y se seco a presion reducida para obtener un compuesto sélido marrén de 7-metilpirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol
(140.000,0 mg, 100%).

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); 8: 12,26 (bs, 1H), 11,97(bs, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 2,25 (s, 3H)

(c) Sintesis de 2,3-dicloro-7-metilpirido[2,3-b]pirazina

La mezcla de 7-metilpirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol (140.000,0 mg, 0,79 moles) y POCI3 (900,0 ml) se agité a 130°C
durante 24 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se vertié en agua helada para formar
un solido. El sélido formado se filtrd, se seco a presién reducida y después se purificd por cromatografia en columna
(DCM) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para dar un compuesto
so6lido marrén de 2,3-dicloro-7-metilpirido[2,3-b]pirazina (55.000,0 mg, 33%).

(d) Sintesis de (1-(2-cloro-7-metilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se hizo reaccionar 2,3-dicloro-7-metilpirido[2,3-b]pirazina (750,0 mg, 3,47 mmoles) e hidrocloruro de azetidin-3-il-
(metil)carbamato de terc-butilo (850,0 mg, 3,82 mmoles), del mismo modo que en el ejemplo 2 (c), para obtener un
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compuesto solido amarillo palido de (1-(2-cloro-7-metilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-
butilo (720,0 mg, 57%).

LC/MS ESI (+): 364 (M+1)

RMN-H" (300 MHz, CDCls); &: 8,74 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,91 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 5,05 (m, 1H), 4,71 (m, 2H), 4,53 (m,
2H), 2,99 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 1,50 (s, 9H)

(e) Sintesis de metil(1-(8-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo

Se disolvié (1-(2-cloro-7-metilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (320,0 mg, 0.88
mmoles) e hidrazina monohidrato (0,1 ml), 3,50 mmoles) en EtOH (8,0 ml) y se agité a 40°C durante 12 horas. Se
afadio Et20 a la solucion para formar un sélido, y el sélido formado se filtré y se secé a presion reducida para dar un
compuesto de color marrén oscuro de (1-(2-hidrazinil-7-metilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de
terc-butilo. EI compuesto no purificado de (1-(2-hidrazinil-7-metilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato
de terc-butilo se hizo reaccionar con ortoformiato trimetilo (4,0 ml) para obtener un compuesto sélido marrén de metil(1-
(8-metilpirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (92.0 mg, 29% en 2 etapas).
LC/MS ESI (+): 370 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, CDCls); &: 9,14 (s, 1H), 8,52 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,84 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 4,60 (m, 5H), 2,99 (s,
3H), 2,46(s, 3H), 1,47 (s, 9H)

(f) Sintesis de N-metil-1-(8-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina

Se disolvié metil(1-(8-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (90,0 mg,
0,24 mmoles) en una mezcla de DCM (2,0 ml) y TFA (3,0 ml). La mezcla reactiva se agité a 0°C durante una hora y
luego se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 50:1) sobre silice aminada. Las fracciones que incluian
el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido amarillo de N-metil-1-(8-metilpirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina (39,0 mg, 59%).

LC/MS ESI (+): 270 (M+1)

RMN-H" (300 MHz, CDCls); &: 9,13 (s, 1H), 8,51 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,83 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 5,09 (m, 1H), 4,75-4,55
(m, 2H), 4,20 (m, 1H), 3,89 (m, 1H), 2,50 (s, 6H)

Ejemplo 51
Sintesis de 1-(8-(difluorometil)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de (1-(8-formilpirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se afiadié lentamente solucion 2,5 M de n-BuLi en hexano a una suspension de (1-(8-yodopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo-
[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (270,0 mg, 0,56 mmoles) y THF (5,6 ml) a -78°C. La
mezcla reactiva se agitdé a -78°C durante 10 minutos y luego se le afiadié DMF (0,5 ml) y THF (2,0 ml). La mezcla
reactiva se agité durante una hora, se le afadié una solucion acuosa de NH4Cl y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y luego se destilé a presion reducida. El residuo
se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:60) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto
se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido blanco palido de (1-(8-formilpirido[2,3-€][1,2,4]-
triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (18,0 mg, 8%).

LC/MS ESI (+): 384 (M+1)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 10,14 (s, 1H), 10,10 (s, 1H), 9,04 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,97 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 5,09-
5,00 (m, 2H), 4,89 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 1,42 (s, 9H)

(b) Sintesis de (1-(8-(difluorometil)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-
butilo

En un horno microondas a 50 W y 70°C se hizo reaccionar durante 1,5 horas una suspension de (1-(8-formilpirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (11,0 mg, 0,03 mmoles) y Deoxo-Fluor
(0,8 ml) y después se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se vertié en agua helada, se le afiadi6é una
solucion acuosa de NH4Cl y se extrajo con una solucion de MeOH:DCM = 1:20. La capa organica se sec6 sobre
Na2S04 anhidro, se filtrd y luego se destilé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(MeOH:DCM = 1:60) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener
el compuesto sdlido de color marfil de (1-(8-(difluorometil)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)-
(metil)carbamato de terc-butilo (5,0 mg, 45%).

RMN-H' (300 MHz, CDCls); &: 9,23 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,04-6,66 (m, 1H), 5,18 (m, 1H), 4,99 (m, 1H),
4,74 (m, 1H), 4,56 (m, 1H), 4,35-4,25 (m, 1H), 3,01 (s, 3H), 1,49 (s, 9H)

(c) Sintesis de 1-(8-(difluorometil)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se afiadiéo TFA (0,4 ml) a la mezcla de (1-(8-(difluorometil)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)-
(metil)carbamato de terc-butilo (5,0 mg, 0,01 mmoles) y DCM (0,6 ml) y luego se agité a temperatura ambiente durante
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una hora. La mezcla reactiva se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice aminada. Las
fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron. Se afiadié Et2O al residuo para formar un sélido.
El solido formado se filtr6 y se secé a presion reducida para obtener el compuesto sélido de color marfil de 1-(8-
(difluorometil)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (1,5 mg, 41%).

LC/MS ESI (+): 306 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 10,07 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,42-7,05 (m, 1H), 4,93 (m, 1H), 4,52-4,40
(m, 2H), 4,01 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 2,30 (s, 3H)

Ejemplo 52
Sintesis de N-metil-1-(8-(trifluorometil)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina

(a) Sintesis de 3-nitro-5-(trifluorometil)piridin-2-amina

Se disolvié 5-(trifluorometil)piridin-2-amina (1.700,0 mg, 10,49 mmoles) en H2SO4 conc. (10,0 ml) y luego se afadié
lentamente HNOs (1,7 ml, 26,22 mmoles) a la solucidn. La mezcla reactiva se agité a 80°C durante 48 horas, luego se
vertié sobre agua helada, se alcalinizd con solucion acuosa de NaOH 1N (pH = 9) y después se extrajo con EtOAc
(200,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y luego se destilé a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (n-Hex:EtOAc = 50:50) sobre silice. Las fracciones que
contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener el compuesto solido amarillo de 3-nitro-5-(trifluoro-
metil)piridin-2-amina (538,0 mg, 25%).

LC/MS ESI (+): 208 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, CDCI3); &: 8,67 (d, 1H, J = 1,7 Hz), 8,59 (d, 1H, J = 1,7Hz), 7,92 (bs, 1H), 6,10 (bs, 1H)

(b) Sintesis de 5-(trifluorometil)piridin-2,3-diamina

Se afadié 3-nitro-5-(trifluoro-metil)piridin-2-amina (538,0 mg, 2,60 mmoles) y SnCl2-2H20 (2.340,0 mg, 10,39 mmoles)
a DMF (5,0 ml) y se agit6 a 60°C durante 12 horas. La mezcla reactiva se vertié en una soluciéon acuosa saturada de
NaHCOs3 y se neutralizé (pH = 7), y luego se extrajo con EtOAc (200,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se
seco sobre Na2S0O4 anhidro, se filtré y luego se evapord a presion reducida para obtener un compuesto sélido marrén
de 5-(trifluorometil)piridin-2,3-diamina.

LC/MS ESI (+): 178 (M+1)

(c) Sintesis de 2,3-dicloro-7-(trifluorometil)pirido[2,3-b]pirazina

Se afiadio 5-(trifluorometil)piridin-2,3-diamina no purificada a oxalato de dietilo (10,0 ml). La mezcla se agit6é a 120°C
durante 12 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afadié Et2O a la solucion para formar un sdélido, y el
sélido formado se filtr6 a presion reducida para obtener un compuesto sélido marrén de 7-(trifluorometil)pirido [2,3-b]-
pirazin-2,3-diol. La mezcla de 7-(trifluorometil)pirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol no purificado y POCIs (10,0 ml) se agité a
130°C durante 12 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se vertié en agua helada para
formar un solido. El sélido formado se filtré y después se seco a presion reducida para obtener un compuesto sélido
marron de 2,3-dicloro-7-(trifluorometil)pirido[2,3-b]pirazina (370,0 mg, 53% en 3 etapas).

LC/MS ESI (+): 268 (M+1), 270 (M+3), 272(M+5)

(d) Sintesis de (1-(2-cloro-7-(trifluorometil)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvio 2,3-dicloro-7-(trifluorometil)pirido[2,3-b]pirazina (100,0 mg, 0,37 mmoles) y TEA (0,26 ml, 1,85 mmoles) en
DCM (10,0 ml) y se afiadié lentamente hidrocloruro de azetidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo (83,0 mg, 0,37
mmoles) diluido en DCM (5,0 ml) y TEA (0,26 ml, 1,85 mmoles) a la solucidon a 0°C. La mezcla reactiva se agité a
temperatura ambiente durante una hora. La mezcla reactiva se vertié en una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se
extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavd con salmuera, se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y después
se destilo a presion reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 100:0) sobre silice
aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido
marron de (1-(2-cloro-7-(trifluorometil)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo.

LC/MS ESI (+): 418 (M+1)

(e) Sintesis de (1-(2-hidrazinil-7-(trifluorometil)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvié (1-(2-cloro-7-(trifluorometil)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo sin purificar
e hidrazina monohidrato (47,0 mg, 0,93 mmoles) en EtOH (5,0 ml), se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas
y luego se destilé a presion reducida. Se afiadié Et20 a la solucion para formar un sélido, y el sélido formado se filtré
y después se seco a presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de (1-(2-hidrazinil-7-(trifluorometil )-
pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo.

LC/MS ESI (+): 414 (M+1)
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(f) Sintesis de metil(1-(8-(trifluorometil)pirido[2,3-e][1,2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-
butilo

La mezcla de (1-(2-hidrazinil-7-(trifluorometil)-pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo y
ortoformiato de trimetilo (10,0 ml) no purificado se agitdé a 80°C durante una hora y después se enfrié a temperatura
ambiente. Se afadio Et20 a la misma para formar un sdlido, y el sélido formado se filtré y luego se seco a presion
reducida para obtener el compuesto solido de color marfil de metil(1-(8-(trifluorometil)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo.

LC/MS ESI (+): 424 (M+1)

(g) Sintesis de N-metil-1-(8-(trifluorometil)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina

Se disolvié metil(1-(8-(trifluorometil)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo
sin purificar en DCM (4,0 ml) y luego se afadi6 lentamente TFA (0,5 ml) a la solucién a 0°C. La mezcla reactiva se
agité a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla reactiva se destild a presion reducida. El residuo se
neutralizé con solucién acuosa de NaHCOs (pH = 7) y luego se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavo
con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y luego se destilo a presion reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia en columna (DCM:MeOH = 98:2) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se
recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de color marfil de N-metil-1-(8-(trifluorometil)pirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina (26,7 mg, 20% en 4 etapas).

LC/MS ESI (+): 324 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 10,1 (s, 1H), 9,01 (bs, 1H), 8,83 (bs, 1H), 4,95 (m, 1H), 4,48 (m, 2H), 4,03 (m, 1H),
3,74 (m, 1H), 2,30 (s, 3H)

Ejemplo 53
Sintesis de 4-(4-metilpiperazin-1-il)-8-(trifluorometil)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 2-cloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)-7-(trifluorometil)pirido[2,3-b]pirazina

Se disolvio 2,3-dicloro-7-(trifluorometil)pirido[2,3-b]pirazina (50,0 mg, 0,19 mmoles) y TEA (0,3 ml, 1,90 mmoles) en
DCM (5,0 ml) y se afiadié lentamente N-metilpiperazina (21,0 pl, 0,19 mmoles) diluido en DCM (5,0 ml) a la solucion
a 0°C. La mezcla reactiva se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas, se vertié en una solucién acuosa saturada
de NH4Cl y luego se extrajo con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na2S04 anhidro,
se filtré y luego se destilé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH =
100:0) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un
compuesto solido amarillo de 2-cloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)-7-(trifluorometil)pirido[2,3-b]pirazina (53,0 mg, 85 %).
LC/MS ESI (+): 332 (M+1), 334 (M+3)

(b) Sintesis de 4-(4-metilpiperazin-1-il)-8-(trifluorometil)pirido[2,3-e][1,2.,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvié 2-cloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)-7-(trifluorometil)pirido[2,3-b]pirazina (53,0 mg, 0,16 mmoles) y monohidrato
de hidrazina (0,1 ml, 2,04 mmoles) en EtOH (2,0 ml), se agité a temperatura ambiente durante una hora y luego se
destil6 a presién reducida. La mezcla reactiva se vertié en una solucion acuosa saturada de NH4Cl y luego se extrajo
con DCM (30,0 ml). La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y después se
seco a presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de 2-hidrazinil-3-(4-metilpiperazin-1-il)-7-(trifluoro-
metil)pirido[2,3-b]pirazina. La mezcla de 2-hidrazinil-3-(4-metilpiperazin-1-il)-7-(trifluorometil)pirido[2,3-b]pirazina sin
purificar y ortoformiato de trimetilo (2,0 ml) se agitdé a 80°C durante una hora y luego se enfrié a temperatura ambiente.
Se afiadio Et20 a la misma para formar un soélido, y el soélido formado se filtré y luego se seco a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 100:0) sobre silice aminada. Las fracciones que
contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido de color marfil de 4-(4-metil-
piperazin-1-il)-8-(trifluorometil)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (14,3 mg, 23% en 3 etapas).

LC/MS ESI (+): 338 (M+1)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-de); &: 10,13 (s, 1H), 9,05 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,87 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 5,00~4,00 (m, 4H),
2,53 (m, 4H), 2,26 (s, 3H)

Ejemplo 54
Sintesis de 1-(8-etinilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de metil(1-(8-((trimetilsilil)etinil)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-
butilo

Se afadié (1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (50,0
mg, 0,12 mmoles), TMS-acetileno (81,0 pl, 0,58 mmoles), PdClz2 (PPhs) 2 (8,1 mg, 0,01 mmoles), Cul (4,4 mg, 0,02
mmoles) y TEA (0,5 ml) a DMF (0,5 ml), y la mezcla se dejo reaccionar en un horno microondas a 50 W'y 70°C durante
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1,5 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afadié DCM y agua a la mezcla reactiva para formar un sélido
que se filtré para obtener un sélido gris. El sélido gris obtenido se agitdé en una soluciéon de MeOH:DCM = 1:9 y luego
se filtré. El filtrado se destil6 a presion reducida para obtener un compuesto solido gris de metil(1-(8-((trimetilsilil)etinil)-
pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (50,0 mg, 96%).

LC/MS ESI (+): 452 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 5: 10,00 (s, 1H), 8,75 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,57 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 5,25-4,85 (m, 2H),
4,82 (m, 1H), 4,51 (m, 1H), 4,41 (m, 1H), 2,93 (s, 3H), 1,42 (s, 9H), 0,27 (s, 9H)

(b) Sintesis de 1-(8-etinilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvio metil(1-(8-((trimetilsilil)etinil)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-
butilo (50,0 mg, 0,11 mmoles) en una solucién 4 N de HCI en dioxano (1,0 ml). La mezcla reactiva se agité a
temperatura ambiente durante una hora para formar un sélido, y el solido formado se filtré. El sélido resultante se
disolvié en THF (1,0 ml) y se afnadié6 TBAF (0,2 ml, 0,22 mmoles) a la solucién. La mezcla reactiva se agité a
temperatura ambiente durante una hora y se afiadi6 MeOH a la misma para formar un soélido. El sélido formado se
filtrd y luego se seco a presion reducida para obtener compuesto sélido de color marfil de 1-(8-etinilpirido[2,3-€][1,2,4]-
triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (6,0 mg, 19%).

LC/MS ESI (+): 280 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,99 (s, 1H), 8,76 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 8,60 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 4,94 (m, 1H), 4,60-
4,40 (m, 3H), 4,10 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,16 (m, 1H), 2,36 (s, 3H)

Ejemplo 55
Sintesis de N-metil-1-(8-vinilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina

(a) Sintesis de metil(1-(8-vinilpirido[2,3-e][1,2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo

Se afadié (1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a] pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (150,0
mg, 0,35 mmoles), tributilvinilestafio (1,0 ml, 3,45 mmoles), Pd(OAc)2 (15,0 mg, 0,07 mmoles), Cul (39,4 mg, 0,21
mmoles), P(o-Tol)s (42,0 mg, 0,14 mmoles) y TEA (240,0 pl, 1,73 mmoles) a CHsCN (2,5 ml). La mezcla se hizo
reaccionar en un horno microondas a 100 W y 100°C durante 3 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. La
mezcla reactiva se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:60) sobre silice. Las fracciones que incluian
el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido de color marfil de metil(1-(8-vinilpirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (15,0 mg, 11%).

LC/MS ESI (+): 382 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 10,00 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,62 (bs, 1H), 6,86 (m, 1H), 6,06 (m, 1H), 5,45 (m, 1H),
5,20-4,65 (m, 3H), 4,65-4,20 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 1,42 (s, 9H)

(b) Sintesis de N-metil-1-(8-vinilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina

Se disolvié metil(1-(8-vinilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (15,0 mg,
0,02 mmoles) en DCM (0,6 ml) y se afiadié TFA (0,4 ml) a la solucién. La mezcla reactiva se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora y luego se purifico por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice aminada.
Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de color
marfil de N-metil-1-(8-vinilpirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina (1,5 mg, 29%).

LC/MS ESI (+): 282 (M+1)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,99 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 6,86 (m, 1H), 6,06 (m, 1H), 5,45 (m, 1H),
4,90 (m, 1H), 4,55-4,25 (m, 2H), 3,99 (m, 1H), 3,71 (m, 1H), 2,29 (s, 3H)

Ejemplo 56
Sintesis de 1-(8-etilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvié metil(1-(8-vinilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (12,0 mg,
0,03 mmoles) en MeOH (1,0 ml) y se afnadié a la solucion Pd/C al 10% (4,8 mg). El matraz se llené con hidréogeno y
luego se dejé reaccionar durante 12 horas. La mezcla reactiva se filtrd a través de Celite y luego se destil6 a presion
reducida. El residuo se disolvié en DCM (0,6 ml) y se afadié TFA (0,4 ml) a la misma. La mezcla reactiva se agitd
durante una hora y luego se purificé mediante cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice aminada.
Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de color
marfil de 1-(8-etilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (3,5 mg, 39%).

LC/MS ESI (+): 284 (M+1)

RMN-H" (300 MHz, CDCls); &: 9,15 (s, 1H), 8,52 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,82 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 5,09 (m, 1H), 4,78-4,50
(m, 2H), 4,22 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 2,80 (q, 2H, J = 7,5 Hz), 2,49 (s, 3H), 1,35 (t, 3H, J = 7,5 Hz)

Ejemplo 57
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Sintesis de 4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-ol

Se disolvié 1-(8-metoxipirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (38,0 mg, 0,13 mmoles) en
DCM (3,0 ml) y luego se enfrié a -78°C. Se afiadié a la solucion tribromoborano 1 M (3,0 ml) disuelto en DCM. La
temperatura se elevo gradualmente a 40°C. La mezcla reactiva se agit6é durante 12 horas y luego se enfrié a -78°C, y
se afadié MeOH (3,0 ml) a la misma. La temperatura de la mezcla reactiva se dejo subir hasta temperatura ambiente.
Luego, la mezcla reactiva se concentrd y se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 95:5 hasta 90:10)
sobre silice aminada. Las fracciones que incluian el producto se recogieron y se evaporaron para dar un compuesto
sdlido blanco de 4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-ol (18,0 mg, 50%).

LC/MS ESI (+): 272 (M+1)

RMN-H" (300 MHz, MeOH-d4); &: 9,73 (s, 1H), 8,20 (m, 1H), 7,90 (m, 1H), 4,81 (m, 2H), 4,45 (m, 2H), 4,01 (m, 1H),
2,59 (s, 3H)

Ejemplo 58
Sintesis de 1-(8-metoxipirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de (1-(8-metoxipirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos una mezcla que contenia MeOH (4,5 ml) y NaH (450,0 mg) y
después se afiadié a una solucion de (1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2, 4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)-
carbamato de terc-butilo (300,0 mg, 0,69 mmoles) y Cul (262,8 mg, 1,38 mmoles) disueltos en DMF (4,5 ml). La mezcla
reactiva se dejo reaccionar en un horno microondas a 60 W y 90°C durante 30 minutos, se enfrid a temperatura
ambiente, y después se concentrd y se purificd por cromatografia en columna (MeOH: CM = 5: ) sobre silice. Las
fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto soélido blanco de (1-
(8-metoxipirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (49,0 mg, 55%).
LC/MS ESI (+): 386 (M+1)

(b) Sintesis de 1-(8-metoxipirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvio (1-(8-metoxipirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (49,0
mg, 0,13 mmoles) disolvié en DCM (0,6 ml) y se afiadid lentamente TFA (0,4 ml) a la solucion a 0°C. La mezcla reactiva
se agitd a temperatura ambiente durante una hora, luego se concentré y se purificé por cromatografia en columna
(MeOH:DCM = 5:95) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron
para obtener un compuesto sélido blanco de 1-(8-metoxipirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-
3-amina (25,0 mg, 33%).

LC/MS ESI (+): 286 (M+1)

RMN-H" (300 MHz, MeOH-d4); &: 9,82 (s, 1H), 8,30 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,15 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,76-4,19 (m, 4H),
4,00 (s, 3H), 3,83 (m, 1H), 2,43 (s, 3H)

Ejemplo 59
Sintesis de 1-(8-(difluorometoxi)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de (1-(8-(benciloxi)pirido[2,3-e][1,2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)Jazetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvid (1-(8-(benciloxi)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metilo) carbamato de terc-butilo
(200,0 mg, 0,60 mmoles), 1,10-fenantrolina (21,6 mg, 0,12 mmoles), carbonato de cesio (391,0 mg, 1,20 mmoles) y
Cul (114,3 mg, 0,60 mmoles) en alcohol bencilico (4,0 ml). La mezcla se dej6 reaccionar en un horno microondas a
100 Wy 100°C durante 2 horas, y luego se enfrié a temperatura ambiente y se afadieron 36,0 ml de agua a la misma.
La mezcla reactiva se concentré a presion reducida y se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 5:95)
sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para dar un compuesto solido
blanco de (1-(8-(benciloxi)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo
(120.0 mg, 43%).

LC/MS ESI (+): 462 (M+1)

(b) Sintesis de (1-(8-hidroxipirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvié (1-(8-(benciloxi)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo
(120,0 mg, 0,32 mmoles) y Pd/C al 10% (30,0 mg) en MeOH (10,0 ml). El matraz se llené con hidrégeno y luego se
agité a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla reactiva se filtré a través de Celite, se destild a presion
reducida y luego se purificd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 5:95). Las fracciones que contenian el
producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido blanco de (1-(8-hidroxipirido[2,3-e][1,2,4]-
triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (40,0 mg, 34%).

LC/MS ESI (+): 372 (M+1)
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(c) Sintesis de 1-(8-(difluorometoxi)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvio (1-(8-hidroxipirido[2,3-€e][1,2,4]-triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (20,0
mg, 0,05 mmoles) en CHsCN (0,7 ml) y se afiadié KOH (60,0 mg, 1,08 mmoles) disuelto en agua (0,7 ml) a la solucién,
y luego se agregd (bromodifluorometil)fosfonato de dietilo (60,0 pl, 0,32 mmoles). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla reactiva se concentré a presion reducida y se disolvio en DCM (1,0 ml), sin
purificacion adicional, y luego se afiadié TFA (0,2 ml) a la misma. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente
durante una hora y se purificéd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre silice aminada. Las fracciones
que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido blanco de 1-(8-(difluoro-
metoxi)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (10,0 mg, 17%).

LC/MS ESI (+): 322 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, MeOH-d4); &: 9,79 (s, 1H), 8,41 (m, 2H), 7,24-6,75 (m, 1H), 5,03 (m, 1H), 4,57 (m, 2H), 4,15 (m,
1H), 3,82 (m, 1H), 2,43 (s, 3H)

Ejemplo 60
Sintesis de 8-cloro-7-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvi6 7,8-dicloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a] pirazina (10,0 mg, 0,03 mmoles) y NaH
(4,0 mg: al 60% en aceite, 0,12 mmoles) en MeOH (1,0 ml). La mezcla se hizo reaccionar en un horno microondas a
60 W y 90°C durante una hora. La mezcla reactiva se destil6 a presion reducida y luego se purificd por cromatografia
en columna (DCM:MeOH = 99:1) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se
evaporaron para obtener un compuesto solido de color marfil de 8-cloro-7-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (3,7 mg, 37%).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 3: 9,91 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 4,41 (m, 4H), 4,01 (m, 3H), 2,50 (m, 4H), 2,26 (s, 3H)

Ejemplo 61
Sintesis de 8-cloro-7-metoxi-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvié 4-(7,8-dicloropirido [2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (20,0 mg,
0,05 mmoles ) obtenido a partir de 2,3,6,7-tetracloropirido[2,3-b]pirazina, al igual que en (c) hasta (e) del ejemplo 2, y
NaH (9,0 mg: al 60% en aceite, 0,25 mmoles) en MeOH (1,0 ml). La mezcla se agit6 en un horno microondas a 60 W
y 90°C durante una hora y luego se destilé a presion reducida. La mezcla reactiva se purificé por cromatografia en
columna (DCM:MeOH = 100:0) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se
evaporaron para obtener un compuesto soélido de color marfil de 4-(8-cloro-7-metoxipirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
pirazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo. El 4-(8-cloro-7-metoxipirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-pirazin-4-il)-
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo se disolvi6 en DCM (2,0 ml) y luego se anadié lentamente TFA (0,5 ml) a la
solucion a 0°C. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se destilo a presion
reducida. El residuo se neutralizé con TEA (pH = 7) y luego se purificéd por cromatografia en columna (DCM:MeOH =
99:1) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un
compuesto sélido de color marfil de 8-cloro-7-metoxi-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (9,0 mg,
60% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 320 (M+1), 322 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); 8: 9,98 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 4,40 (m, 4H), 4,08 (s, 3H), 2,94 (m, 4H)

Ejemplo 62
Sintesis de 7,8-dicloro-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvié 4-(7,8-dicloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a] pirazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (20,0 mg,
0,05 mmoles ) en DCM (2,0 ml) y se afiadié lentamente TFA (0,5 ml) a la solucién a 0°C. La mezcla reactiva se agit6é
a temperatura ambiente durante 2 horas y se destilé a presion reducida. El residuo se neutralizé con TEA (pH=7)y
se purifico por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 99:1) sobre silice aminada. Las fracciones que incluian el
producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de color marfil de 7,8-dicloro-4-(piperazin-
1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (14,0 mg, 92%).

LC/MS ESI (+): 324 (M+1), 326 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 3: 10,01 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 5,00-4,00 (m, 4H), 2,95 (m, 4H)

Ejemplo 63
Sintesis de 8-cloro-7-etoxi-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvié 4-(7,8-dicloropirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (20,0 mg,
0,05 mmoles ) y NaOEt (16,0 mg, 0,25 mmoles) en EtOH (1,0 ml). La mezcla se hizo reaccionar en un horno
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microondas a 60 W y 90°C durante una hora, se enfrié a temperatura ambiente, se destil6é a presion reducida y luego
se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 99:1) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el
producto se recogieron y se evaporaron para dar un compuesto sélido de color marfil de 4-(8-cloro-7-etoxipirido-[2,3-
e][1,2,4 triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo. El 4-(8-cloro-7-etoxipirido-[2,3-e][1,2,4 triazolo-
[4,3-a]pirazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo se disolvié en DCM (2,0 ml) y se afiadi6 lentamente TFA (0,5
ml) a la solucion a 0°C. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se destilé a presion
reducida. El residuo se neutralizé con TEA (pH = 7) y luego se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH =
99:1) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un
compuesto solido de color marfil de 8-cloro-7-etoxi-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (4,0 mg,
25% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,98 (m, 1H), 8,91 (m, 1H), 4,53 (q, 2H, J = 7,1Hz), 4,40 (m, 4H), 2,95 (m, 4H), 1,46
(t, 3H, J =7,1Hz)

Ejemplo 64
Sintesis de 8-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvié 7,8-dicloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (10,0 mg, 0,03 mmoles) y NaH
(12,0 mg: al 60% en aceite, 0,30 mmoles) en CF3CH20H (1,0 ml). La mezcla se agité a continuaciéon en un horno
microondas a 60 W y 120°C durante una hora, se destil6 a presion reducida y luego se purificd por cromatografia en
columna (DCM:MeOH = 99:1) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se
evaporaron para obtener un compuesto sélido de color marfil de 8-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)-
pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (3,51 mg, 29%).

LC/MS ESI (+): 402 (M+1), 404 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 8: 9,93 (m, 1H), 8,93 (m, 1H), 5,14 (q, 2H, J = 8,9 Hz), 4,43 (m, 4H), 2,50 (m, 4H), 2,25
(s, 3H)

Ejemplo 65
Sintesis de 1-(8-bromo-9-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de 5-bromo-4-metilpiridin-2,3-diamina

Se afiadio 5-bromo-4-metil-3-nitropiridin-2-amina (700,0 mg, 3,02 mmoles), Fe (1.680,0 mg, 30,20 mmoles) y HCI
conc. (50,0 pl) a EtOH (2,8 ml) y agua (0,7 ml). La suspension se agitdé a 100°C durante 30 minutos. La mezcla reactiva
se enfrid a temperatura ambiente, se filtré a través de Celite y luego se destil6 a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice. Las fracciones que incluian el producto se recogieron
y se evaporaron para obtener un compuesto sélido marrén de 5-bromo-4-metilpiridin-2,3-diamina (550,0 mg, 90%).
LC/MS ESI (+): 202 (M+1), 204 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 3: 7,37 (s, 1H), 5,49 (s, 2H), 4,74 (s, 2H), 2,12 (s, 3H)

(b) Sintesis de 7-bromo-8-metilpirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol

La mezcla de 5-bromo-4-metilpiridin-2,3-diamina (550,0 mg, 2,72 mmoles) y oxalato de dietilo (10,0 ml) se agit6 a
100°C durante 12 horas y luego se enfrio a temperatura ambiente. Se afiadié Et2O a la mezcla reactiva y el sélido
formado se filtré y se sec6 a presion reducida para obtener un compuesto sélido marrén de 7-bromo-8-metilpirido[2,3-
b]pirazin-2,3-diol (595,0 mg, 85%).

LC/MS ESI (+): 256 (M+1), 258 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 3: 12,40 (s, 1H), 11,57 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 2,45 (s, 3H)

(c) Sintesis de 7-bromo-2,3-dicloro-8-metilpirido[2,3-b]pirazina

La mezcla de 7-bromo-8-metilpirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol (560,0 mg, 2,19 mmoles) y POCI3(5,0 ml) se agité a 100°C
durante 12 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente.

La mezcla reactiva se vertié en agua helada para formar un sélido. El sélido formado se filtr6 y se seco a presion
reducida. El sélido resultante se disolvié en DCM y se purificd por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 1:9)
sobre silice. Las fracciones que incluian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido
rojo de 7-bromo-2,3-dicloro-8-metilpirido[2,3-b]pirazina (365.0 mg, 54%).

LC/MS ESI (+): 292 (M+1), 294 (M+3), 296 (M+5)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 3: 9,25 (s, 1H), 2,78 (s, 3H)

(d) Sintesis de (1-(7-bromo-2-cloro-8-metilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se afiadio TEA (72,0 pl, 0,51 mmoles) a la mezcla de 7-bromo-2,3-dicloro-8-metilpirido[2,3-b]pirazina (50,0 mg, 0,17
mmoles), hidrocloruro de azetidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo (40,0 mg, 0,18 mmoles) y DCM (1,7 ml) a 0°C y
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se agitdé durante una hora. La mezcla reactiva se purificé por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 1:5) sobre
silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para dar un compuesto sélido amarillo
de (1-(7-bromo-2-cloro-8-metilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (58,0 mg, 76%).
LC/MS ESI (+): 442 (M+1), 444 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 8,85 (s, 1H), 4,86 (m, 1H), 4,65-4,55 (m, 2H), 4,49-4,40 (m, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,66
(s, 3H), 1,41 (s, 9H)

(e) Sintesis de (1-(8-bromo-9-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-
butilo

Se afadid hidrazina monohidrato (20,0 pl, 0,63 mmoles) a una suspension de (1-(7-bromo-2-cloro-8-metilpirido[2,3-
b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (56,0 mg, 0,13 mmoles) y EtOH (1,0 ml). La mezcla reactiva
se agité a temperatura ambiente durante una hora y luego se destilé a presion reducida. Se afiadié Et20 al residuo
para formar un solido. El sélido formado se filtré y se seco a presion reducida para obtener un compuesto sélido marron
(1-(7-bromo-2-hidrazinil-8-metilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo. El (1-(7-bromo-2-
hidrazinil-8-metilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo no purificado se disolvio en
ortoformiato de trimetilo (2,0 ml) y se agité a 85°C durante 3 horas. La mezcla reactiva se enfrié a temperatura ambiente
y luego se destild a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre
silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de
color marrén palido de (1-(8-bromo-9-metilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de
terc-butilo (25,0 mg, 45%).

LC/MS ESI (+): 448 (M+1), 450 (M+3)

(f) Sintesis de 1-(8-bromo-9-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-yl)-N-metilazetidin-3-amina

Se afiadio TFA (0,4 ml) a la mezcla de (1-(8-bromo-9-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)-
(metil)carbamato de terc-butilo (25,0 mg, 0,06 mmoles) y DCM (0,6 ml) y se agité a temperatura ambiente durante una
hora. La mezcla reactiva se purificod por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice aminada. Las
fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron. Se afiadioé Et20 al residuo y se formé un sélido,
y el sélido formado se filtré y se seco a presion reducida para obtener el compuesto solido de color marfil de 1-(8-
bromo-9-metilpirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-yl)-N-metilazetidin-3-amina (13,0 mg, 68%).

LC/MS ESI (+): 348 (M+1), 350 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,82 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 4,90 (m, 1H), 4,45-4,35 (m, 2H), 3,99 (m, 1H), 3,71 (m,
1H), 2,90 (s, 3H), 2,30 (s, 3H)

Ejemplo 66
Sintesis de 8-bromo-9-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 7-bromo-2-cloro-8-metil-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se afiadioé TEA (72,0 pl, 0,51 mmoles) a la mezcla de 7-bromo-2,3-dicloro-8-metilpirido[2,3-b]pirazina (50,0 mg, 0,17
mmoles), N-metilpiperazina (20,0 pl, 0,18 mmoles) y DCM (1,7 ml) a 0°C, y se agité durante una hora. La mezcla
reactiva se purificé por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 1:5) sobre silice de amina. Las fracciones que
contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de 7-bromo-2-cloro-
8-metil-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (50,0 mg, 82%).

LC/MS ESI (+): 356 (M+1), 358 (M+3), 360 (M+5)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-de); &: 8,96 (s, 1H), 3,64-3,58 (m, 4H), 2,69 (s, 3H), 2,55-2,50 (m, 4H), 2,25 (s, 3H)

(b) Sintesis de 8-bromo-9-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,41triazolo[4,3-a]pirazina

Se afiadié hidrazina monohidrato (22,0 pl, 0,70 mmoles) a la suspensién de 7-bromo-2-cloro-8-metil-3-(4-metil-
piperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (50,0 mg, 0,14 mmoles) y EtOH (1,0 ml). La mezcla reactiva se agité a temperatura
ambiente durante una hora y luego se destilé a presion reducida. Se afadio Et2O al residuo para formar un solido, y
el sélido formado se filtré y luego se secd a presion reducida para obtener un compuesto sdélido amarillo de 7-bromo-
2-hidrazinil-8-metil-3-(4-metilpiperazina-1-il)pirido[2,3-b]pirazina. La 7-bromo-2-hidrazinil-8-metil-3-(4-metilpiperazina-
1-il)pirido[2,3-b]pirazina se disolvid sin purificar en ortoformiato de trimetilo (2,0 ml) y luego se agité a 85°C durante 3
horas. La mezcla reactiva se enfri6 luego a temperatura ambiente y se destil6 a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto
se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de 8-bromo-9-metil-4-(4-metilpiperazin-1-
il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (24,0 mg, 47%).

LC/MS ESI (+): 362 (M+1), 364 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,85 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 4,60-4,30 (m, 4H), 2,92 (s, 3H), 2,54-2,50 (m, 4H), 2,25
(s, 3H)

Ejemplo 67
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Sintesis de 1-(8,9-dicloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de N-(4-cloropiridin-2-il)pivalamida

Se disolvié 4-cloropiridin-2-amina (1.500,0 mg, 11,70 mmoles) en piridina (6,0 ml) y se afiadié lentamente cloruro de
pivaloilo (2,2 ml, 17,50 mmoles) a la solucion a 0°C. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 12
horas, se vertié en agua y se extrajo con EtOAc (100,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre
Na2S04 anhidro, se filtrd y luego se destilo a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (n-
Hex:EtOAc = 90:10 hasta 80:20) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron
para obtener un compuesto solido blanco de N-(4-cloropiridin-2-il)pivalamida (2.460,0 mg, 99%).

LC/MS ESI (+): 213 (M+1), 215 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 10,12 (s, 1H), 8,32 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,16 (s, 1H), 7,25 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 1,23 (s,
9H)

(b) Sintesis de N-(4,5-dicloropiridin-2-il)pivalamida

Se disolvié N-(4-cloropiridin-2-il)pivalamida (2.160,0 mg, 10,16 mmoles) y N-clorosuccinimida (6781,0 mg, 50,78
mmoles) en CH3CN anhidro (100,0 ml). La mezcla se agit6 a 70°C durante 2 horas y luego se enfrié a temperatura
ambiente. La mezcla reactiva se vertio en agua y se extrajo con EtOAc (100,0 ml). La capa organica se lavé con NaOH
1 N y salmuera, se secd sobre NazSO4 anhidro, se filtré y luego se destilé a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna (n-Hex:EtOAc = 90:10) sobre silice. Las fracciones que comprendian el producto se
recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto soélido de color marfil de N-(4,5-dicloropiridin-2-il)pivalamida
(1.990.0 mg, 79%).

LC/MS ESI (+): 247 (M+1), 249 (M+3), 251 (M+5)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 5: 10,29 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 1,23 (s, 9H)

(c) Sintesis de 4,5-dicloro-3-nitropiridin-2-amina

Se afiadié lentamente N-(4,5-dicloropiridin-2-il)pivalamida (1.990,0 mg, 8,05 mmoles) y se disolvié en H2SO4 conc.
(11,0 ml) a 10°C, y luego se afiadié lentamente HNO3 conc./H2SO4 conc. (332,0 ul/415,0 pl) a la solucién. La mezcla
reactiva se agit6é a temperatura ambiente durante 2,5 horas, se vertio en agua helada, se alcalinizé con solucién acuosa
de NaOH 1 N (pH = 9) y luego se extrajo con EtOAc (200,0 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre
Na2S04 anhidro, se filtrd y luego se destilo a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (n-
Hex:EtOAc = 90:10 hasta 80:20) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron
para obtener un compuesto solido amarillo de 4,5-dicloro-3-nitropiridin-2-amina (548,0 mg, 32%).

LC/MS ESI (+): 208 (M+1), 210 (M+3), 212 (M+5)

(d) Sintesis de 4,5-dicloropiridin-2,3-diamina

Se afiadio 4,5-dicloro-3-nitropiridin-2-amina (548,0 mg, 2,63 mmoles), polvo de Zn (1.274,0 mg, 19,50 mmoles) y CaCl2
anhidro (1.578,0 mg, 14,20 mmoles) a EtOH al 95% (20,0 ml), y la mezcla se agité a 100°C durante una hora. La
mezcla reactiva se filtro a través de Celite y se evapor6 a presion reducida para obtener el compuesto sélido marron
de 4,5-dicloropiridin-2,3-diamina.

LC/MS ESI (+): 178 (M+1), 180 (M+3), 182 (M+5)

(e) Sintesis de 2,3,7,8-tetracloropirido[2,3-b]pirazina

Se afiadio 4,5-dicloropiridin-2,3-diamina no purificada a oxalato de dietilo (10,0 ml). La mezcla se agité a 120°C durante
12 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié Et2O para formar un soélido, y el sélido formado se filtro
y se seco a presion reducida para obtener un compuesto sélido de color marrén claro de 7,8-dicloropirido[2,3-b]pirazin-
2,3(1H, 4H)-diona. La mezcla de 7,8-dicloropirido[2,3-b]pirazin-2,3(1H, 4H)-diona no purificada y POCIs (10,0 ml) se
agitd a 130°C durante 48 horas y luego se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se vertié en agua helada
para formar un sélido, y el sélido formado se filtr6 y luego se secé a presién reducida para obtener un compuesto
solido marrdn de 2,3,7,8-tetracloropirido[2,3-b]pirazina (290.0 mg, 41% en 3 etapas).

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,35 (s, 1H)

(f) Sintesis de metil(1-(2,7,8-trichloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)carbamato de terc—butilo

Se disolvio 2,3,7,8-tetracloropirido[2,3-b]pirazina (100,0 mg, 0,37 mmoles) y TEA (0,3 ml, 1,85 mmoles) en DCM (8,0
ml) y se afiadid lentamente hidrocloruro de azetidin-3-il(metil)carbamato de terc—butilo (83,0 mg, 0,37 mmoles) diluido
en DCM (2,0 ml) y TEA (0,3 ml, 1,85 mmoles) a la solucién a 0°C. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente
durante una hora y se vertié en una solucién acuosa saturada de NH4Cl, y luego se extrajo con DCM (30,0 ml). La
capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na2SQO4 anhidro, se filtrd y se destilo a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 100:0) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el
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producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido marrén de metil(1-(2,7,8-tricloropirido[2,3-
b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)carbamato de terc—butilo.
LC/MS ESI (+): 418 (M+1), 420 (M+3)

(9) Sintesis de (1-(7,8-dicloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc—butilo

Se disolvié metil(1-(2,7,8-tricloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)carbamato de terc—butilo sin purificar e hidrazina
monohidrato (46,0 mg, 0,93 mmoles) en EtOH (3.0 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos
y se destil6 a presion reducida para dar (1-(7,8-dicloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato
de terc—butilo.

LC/MS ESI (+): 414 (M+1), 416 (M+3)

(h) Sintesis de (1-(8,9-dicloropirido[2,3-e][1,2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc—butilo

La mezcla de (1-(7,8-dicloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc—butilo sin
purificar y ortoformiato de trimetilo (2,0 ml) se agitdé a 80°C durante una hora y luego se enfrié a temperatura ambiente.
Se afiadié Et20 a la misma para formar un solido, y el sélido formado se filtré y luego se seco a presion reducida para
obtener (1-(8,9-dicloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc—butilo.

LC/MS ESI (+): 424 (M+1), 426 (M+3)

(i) Sintesis de 1-(8,9-dicloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvio (1-(8,9-dicloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo, sin
purificar, en DCM (2,0 ml) y se afiadio lentamente TFA (0,5 ml) a la solucién a 0°C. La mezcla reactiva se agit6 a
temperatura ambiente durante una hora y se destil6 a presion reducida. El residuo se neutralizé con TEA y se purificd
por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 98:2) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto
se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto soélido de color marfil de 1-(8,9-dicloropirido[2,3-€][1,2,4]-
triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (3,5 mg, 3% en 4 etapas).

LC/MS ESI (+): 324 (M+1), 326 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 10,30 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 4,94 (m, 1H), 4,46 (m, 2H), 4,03 (m, 1H), 3,73 (m, 1H),
2,30 (s, 3H)

Ejemplo 68
Sintesis de hidrocloruro de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se agitoé a temperatura ambiente durante 12 horas la mezcla de 1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-
il)-N-metilazetidin-3-amina (200,0 mg, 0,60 mmoles) y solucién 4 N de HCI en dioxano (10,0 ml). El sélido formado se
filtré y después se seco para obtener un compuesto solido blanco de hidrocloruro de 1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]-
triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (200,0 mg, 90%).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336(M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-de); 3: 10,0 (s, 1H), 9,69 (bs, 2H), 9,00 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 8,66 (d, 1H, J = 2,2 Hz),
5,20~4,80 (m, 2H), 4,70~4,40 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 2,64(m, 3H)

Ejemplo 69
Sintesis de hidrocloruro de 1-(8-bromopirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se agitd a temperatura ambiente durante 8 horas una suspensién de 1-(8-bromopirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-
il)-N-metilazetidin-3-amina (190,0 mg, 0,57 mmoles) y una solucién 4 N de HCI en dioxano (5,0 ml). Se afiadié Et20 a
la mezcla para formar un soélido, y el sélido formado se filtrd y se secé a presion reducida para obtener un compuesto
sélido amarillo de hidrocloruro de 1-(8-bromopirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (210,0
mg, 99%).

LC/MS ESI (+): 335 (M+1), 337 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,77 (bs, 2H), 9,00 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,88 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 5,10-4,90 (m, 2H),
4,75-4,45 (m, 2H), 4,31 (m, 1H), 2,66 (s, 3H)

Ejemplo 70
Sintesis de 8-cloro-4-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 2,7-dicloro-3-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se disolvio 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (100,0 mg, 0,43 mmoles) y TEA (0,6 ml, 4,26 mmoles) en DCM (3,0 ml) y
se afiadié lentamente 2-metiloctahidropirrolo[3,4-c ]pirrol (59,1 mg, 0,47 mmoles) diluido en DCM (1,0 ml) a la solucién
a 0°C. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 12 horas, luego se concentré y se purificd por
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cromatografia en columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron
y se evaporaron para obtener un compuesto sdélido amarillo de 2,7-dicloro-3-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
il)pirido[2,3-b]pirazina (72,0 mg, 52%).
LC/MS ESI (+): 324 (M+1), 326 (M+3)

(b) Sintesis de 7-cloro-2-hidrazinil-3-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrole-2(1H)-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se disolvié 2,7-dicloro-3-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-b]pirazina (72,0 mg, 0,22 mmoles) e
hidrazina monohidrato (32,0 ul, 0,67 mmoles) en EtOH (3,0 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
12 horas y se formé un sdlido. El sélido formado se filtrd para obtener un compuesto sélido amarillo de 7-cloro-2-
hidrazinil-3-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrole-2(1H)-il)pirido[2,3-b]pirazina (71,0 mg, 100%).

LC/MS ESI (+): 320 (M+1), 322 (M+3)

(c) Sintesis de 8-cloro-4-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-alpirazina

La mezcla de 7-cloro-2-hidrazinil-3-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrole-2(1H)-il)pirido[2,3-b]pirazina (71,0 mg, 0,22
mmoles) y ortoformiato de trimetilo (3,0 ml) se agité a 80°C durante 3 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente.
Se afiadié Et20 para formar un sélido, y el solido formado se filtrd y se seco a presién reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto
se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de 8-cloro-4-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (20,0 mg, 27%).

LC/MS ESI (+): 330 (M+1), 332 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDClIs3); &: 9,14 (s, 1H), 8,58 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,01 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,70-4,58 (m, 2H), 4,23-
4,02 (m, 2H), 3,14-3,03 (m, 2H), 2,71-2,65 (m, 4H), 2,34 (s, 3H)

Ejemplo 71

Sintesis de 8-bromo-4-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 7-bromo-2-cloro-3-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se disolvio 7-bromo-2,3-dicloropirido[2,3-b]pirazina (100,0 mg, 0,36 mmoles) y TEA (0,5 ml, 3,58 mmoles) en DCM
(3,0 ml) y se afadioé lentamente 2-metiloctahidropirrolo[3,4-c]pirrol(49,6 mg, 0,39 mmoles) diluido en DCM (1,0 ml) a
la solucion a 0°C. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 12 horas, luego se concentré y se
purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se
recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de 7-bromo-2-cloro-3-(5-metilhexahidropirrolo-
[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-b]pirazina (63,0 mg, 48%).

LC/MS ESI (+): 368 (M+1), 370 (M+3)

(b) Sintesis de 7-bromo-2-hidrazinil-3-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se disolvié 7-bromo-2-cloro-3-(5-metilhexahidropirrolo-[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-b]pirazina (63,0 mg, 0,17
mmoles) e hidrazina monohidrato (25,0 pl, 0,51 mmoles) en EtOH (3,0 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 12 horas para formar un soélido. El sélido filtrado se filtré para obtener un compuesto sélido amarillo de 7-
bromo-2-hidrazinil-3-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-b]pirazina (62,0 mg, 100%).

LC/MS ESI (+): 364 (M+1), 366 (M+3)

(c) Sintesis de 8-bromo-4-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

La mezcla de 7-bromo-2-hidrazinil-3-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-b]pirazina (62,0 mg, 0,17
mmoles) y ortoformiato de trimetilo (3,0 ml) se agité a 90°C durante 6 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente.
Se afiadié Et20 a la misma para formar un sélido, y el sélido formado se filtr6 y se secé a presion reducida. El residuo
se purificé por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex:MeOH = 4:4:1) sobre silice de amina. Las fracciones que
contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido amarillo de 8-bromo-4-(5-
metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (11,0 mg, 16%).

LC/MS ESI (+): 374 (M+1), 376 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCls3); &: 9,17 (s, 1H), 8,64 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,14 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 4,73-4,55 (m, 2H), 4,22-
3,98 (m, 2H), 3,12-3,02 (m, 2H), 2,63 (m, 4H), 2,32 (s, 3H)

Ejemplo 72
Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-3-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de (1-(7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)-3-metilazetidin-3-il)carbamato de terc-butilo
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Se afiadié hidrocloruro de (3-metilazetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (43,0 mg, 0,23 mmoles) y TEA (0,8 ml, 0,54
mmoles) a la mezcla de 7-bromo-2,3-dicloropirido[2,3-b]pirazina (50,0 mg, 0,18 mmoles) y DCM (1,8 ml) a 0°C y luego
se agité durante una hora. La mezcla reactiva se concentré a presion reducida para obtener un compuesto sélido
amarillo de (1-(7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)-3-metilazetidin-3-il)carbamato de terc-butilo.

LC/MS ESI (+): 428 (M+1), 430 (M+3)

(b) Sintesis de (1-(7-bromo-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)-3-metilazetidin-3-il)carbamato de terc-butilo

Se anadié hidrazina monohidrato (28,0 pl, 0,90 mmoles) a la suspension de (1(7-bromo-2-cloropirido [2,3-b]pirazin-3-
il)-3-metilazetidin-3-il)carbamato de terc-butilo no purificado y EtOH (1,0 ml). La mezcla reactiva se agité a temperatura
ambiente durante una hora y se concentré a presién reducida para obtener un compuesto solido amarillo de (1-(7-
bromo-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)-3-metilazetidin-3-il)carbamato de terc-butilo.

LC/MS ESI (+): 424 (M+1), 426 (M+3)

(c) Sintesis de (1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-3-metilazetidin-3-il)carbamato de terc-butilo

La suspension de (1-(7-bromo-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)-3-metilazetidin-3-il)carbamato de terc-butilo no
purificado y ortoformiato de trimetilo (3,0 ml) se agité a 90°C durante 3 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente.
Se afiadio Et20 a la misma para formar un solido, y el sélido formado se filtré y se redujo la presiéon para obtener un
compuesto solido de color marrén palido de (1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-3-metilazetidin-3-
il)carbamato de terc-butilo (25,0 mg, 32% en 3 etapas).

LC/MS ESI (+): 434 (M+1), 436 (M+3)

(d) Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-3-metilazetidin-3-amina

Se disolvid (1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-3-metilazetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (25,0
mg, 0,06 mmoles) en DCM (0,6 ml), y se afiadié TFA (0,4 ml) a la solucién. La mezcla reactiva se agité a temperatura
ambiente durante una hora y después se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice
aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido
marron de 1-(8-bromopirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-3-metilazetidin-3-amina (9,0 mg, 47%).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,95 (s, 1H), 8,90 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,59 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,58 (m, 1H), 4,47 (m,
1H), 4,15-3,95 (m, 2H), 2,40 (bs, 2H), 1,43 (s, 3H)

Ejemplo 73
Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N ,3-dimetilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metilazetidin-1-carboxilato de bencilo

Se disolvié hidrocloruro de (3-metilazetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (400,0 mg, 1,80 mmoles) en DCM (9,0 ml) y
se afiadio cloroformiato de bencilo (0,8 ml, 5,39 mmoles) y TEA (1,3 ml, 9,00 mmoles) a la solucién a 0°C. La mezcla
reactiva se dejo reaccionar a temperatura ambiente durante 12 horas y luego se purificé por cromatografia en columna
(EtOAc:n-Hex = 1:4) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para dar un
compuesto sélido blanco de 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metilazetidin-1-carboxilato de bencilo (680,0 mg, 99%).
LC/MS ESI (+): 321 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, CDClz); &: 7,38-7,30 (m, 5H), 5,10 (s, 2H), 4,76 (bs, 1H), 4,20-4,10 (m, 2H), 3,90-3,75 (m, 2H),
1,53 (s, 3H), 1,44 (m, 9H)

(b) Sintesis de 3-((terc-butoxicarbonil)(metil)amino)-3-metilazetidin-1carboxilato de bencilo

Se disolvio 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metilazetidin-1-carboxilato de bencilo (676,0 mg, 2,11 mmoles) en THF
(21,0 ml) y se ahadié NaH (110,0 mg, 2,74 mmoles) a la solucién. La mezcla reactiva se agité durante 10 minutos y
luego se afiadié Mel (0,2 ml, 3,17 mmoles) a la misma, y se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y después
se dejo reaccionar a 50°C durante 12 horas. La mezcla reactiva se enfrié a temperatura ambiente y se purificé por
cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 1:7) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y
se evaporaron para obtener un compuesto liquido incoloro y pegajoso de 3-((terc-butoxicarbonil)(metil)amino)-3-
metilazetidin-1carboxilato de bencilo (180,0 mg, 26%).

LC/MS ESI (+): 335 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, CDCl3); &: 7,40-7,30 (m, 5H), 5,11 (s, 2H), 4,12-4,05 (m, 2H), 3,75-3,60 (m, 2H), 2,69 (s, 3H), 1,48
(s, 3H), 1,45 (m, 9H)

(c) Sintesis de metil(3-metilazetidin-3-il)carbamato de terc-butilo

Se disolvio 3-((terc-butoxicarbonil)(metil)Jamino)-3-metilazetidin-1carboxilato de bencilo (180,0 mg, 0,54 mmoles) en
MeOH (2,0 ml) y se afiadié Pd/C al 10% (18,0 mg) a la solucion. El matraz se llené con hidrogeno y se agit6é durante
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12 horas. La mezcla reactiva se filtr6 a través de Celite y se destild a presion reducida para obtener un compuesto
liquido pegajoso incoloro de metil(3-metilazetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (50,0 mg, 46%).
RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 3,85-3,75 (m, 2H), 3,23-3,15 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,44 (m, 9H)

(d) Sintesis de (1-(7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)-3-metilazetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se anadié TEA (90,0 ul, 0,65 mmoles) a 0°C a una mezcla de metil(3-metilazetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (47,0
mg, 0,24 mmoles), 7-bromo-2,3-dicloropirido[2,3-b]pirazina (60,0 mg, 0,22 mmoles) y DCM (2,2 ml), y se agité durante
una hora. La mezcla reactiva se purificé por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 1:5) sobre silice. Las fracciones
que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de (1-(7-bromo-
2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)-3-metilazetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (10,0 mg, 11%).

LC/MS ESI (+): 442 (M+1), 444 (M+3)

(e) Sintesis de (1-(7-bromo-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)-3-metilazetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvio (1-(7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)-3-metilazetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (10,0 mg,
0,02 mmoles) en EtOH (1,0 ml) y se afiadié hidrazina monohidrato (3,5 pl, 0,11 mmoles) a la solucién. La mezcla
reactiva se agité a temperatura ambiente durante una hora y se concentré6 a presion reducida para obtener un
compuesto solido amarillo de (1-(7-bromo-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)-3-metilazetidin-3-il)(metil)carbamato de
terc-butilo.

LC/MS ESI (+): 438 (M+1), 440 (M+3)

(f) Sintesis de (1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-3-metilazetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-
butilo

Se disolvid (1-(7-bromo-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)-3-metilazetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo, sin
purificar, en ortoformiato de trimetilo (1,0 ml) y se agité a 80°C durante una hora. La mezcla reactiva se enfri6 luego a
temperatura ambiente y se destil6 a presion reducida para obtener un compuesto amarillo atipico de (1-(8-bromo-
pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-3-metilazetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo.

LC/MS ESI (+): 448 (M+1), 450 (M+3)

(g9) Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N ,3-dimetilazetidin-3-amina

Se disolvié (1-(8-bromo-pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-3-metilazetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo
no purificado en una solucion 4 N de HCI en dioxano y la mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante
una hora y se destilé a presidn reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:60)
sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para dar un compuesto
solido de color marfil de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N ,3-dimetilazetidin-3-amina (3,0 mg,
38% en 3 etapas).

LC/MS ESI (+): 348 (M+1), 350 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,95 (s, 1H), 8,90 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,59 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,60-4,40 (m, 2H),
4,18-3,96 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,41 (s, 3H)

Ejemplo 74
Sintesis de 8-bromo-4-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 7-bromo-2-cloro-3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se hizo reaccionar 7-bromo-2,3-dicloropirido[2,3-b]pirazina (206,0 mg, 0,74 mmoles) y octahidropirrolo[1,2-a]pirazina
(102,0 mg, 0,81 mmoles) de la misma manera que en el ejemplo 24 (a) para obtener un compuesto sélido amarillo de
7-bromo-2-cloro-3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)pirido[2,3-b]pirazina (180,0 mg, 66%).

LC/MS ESI (+): 370 (M+1), 372 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, CDCls); &: 8,93 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,32 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,46 (m, 2H), 3,15 (m, 3H), 2,92 (m,
1H), 2,48 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 1,89 (m, 3H), 1,57 (m, 1H)

(b) Sintesis de 8-bromo-4-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvié 7-bromo-2-cloro-3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)pirido[2,3-b]pirazina (100,0 mg, 0,36 mmoles) e
hidrazina monohidrato (0,028 ml, 0,90 mmoles) en EtOH (8,0 ml) y la mezcla se agitdé a 40°C durante 12 horas. Se
afnadio Et2O/EtOH para formar un sélido, y el sélido formado se filtrd y se seco a presién reducida para obtener un
compuesto amarillo de 7-bromo-3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazina. La mezcla
de 7-bromo-3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazina (60,0 mg, 0,17 mmoles), sin
purificar, y ortoformiato de trimetilo (1,0 ml) se agité a 80°C durante 1,5 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente.
Se afiadio Et20 a la misma para formar un solido, y el sélido formado se filtré y se secé a presion reducida para obtener
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un compuesto soélido marron de 8-bromo-4-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
pirazina (35,0 mg, 26% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 374 (M+1), 376 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, CDCls); &: 9,16 (s, 1H), 8,70 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,17 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 6,40 (m, 1H), 5,52 (m,
1H), 3,57 (m, 1H), 3,20 (m, 2H), 2,92 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 2,20 (m, 2H), 1,79 (m, 3H), 1,55 (m, 1H)

Ejemplo 75
Sintesis de 4-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-8-yodopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 2-cloro-3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-7-yodopirido[2,3-b]pirazina

Se disolvié 2,3-dicloro-7-yodopirido[2,3-b]pirazina (50,0 mg, 0,15 mmoles) y TEA (213,0 pl, 1,53 mmoles) en DCM (2,0
ml) y se afiadié octahidropirrolo[1,2-a]pirazina (19,0 mg, 0,15 mmoles) a la solucion a 0°C. La mezcla reactiva se agitd
a 0°C durante una hora, luego se concentrd y se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 3:97) sobre
silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido
amarillo de 2-cloro-3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-7-yodopirido[2,3-b]pirazina (38,0 mg, 58%).

LC/MS ESI (+): 416 (M+1), 418 (M+3)

(b) Sintesis de 3-(hexahidropirrolo[1,2-alpirazin-2(1H)-il)-2-hidrazinil-7-yodopirido[2,3-b]pirazina

Se disolvié 2-cloro-3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-7-yodopirido[2,3-b]pirazina (38,0 mg, 0,09 mmoles) e
hidrazina monohidrato (6,7 ul, 0,14 mmoles) en EtOH (1,0 ml). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 3
horas para formar un soélido, y el sélido formado se filtré para dar un compuesto solido amarillo de 3-(hexahidropirrolo-
[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-2-hidrazinil-7-yodopirido[2,3-b]pirazina (37,5 mg, 100%).

LC/MS ESI (+): 412 (M+1)

(c) Sintesis de 4-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-8-yodopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

La mezcla de 3-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-2-hidrazinil-7-yodopirido[2,3-b]pirazina (39,4 mg, 0,10
mmoles) y ortoformiato de trimetilo (2,0 ml) se agité a 80°C durante 3 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente.
Se afiadié Et20 a la misma para formar un sélido, y el sélido formado se filtré y se secé a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto
se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de 4-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
il)-8-yodopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (9,0 mg, 26%).

LC/MS ESI (+): 422 (M+1)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 10,01 (s, 1H), 9,01 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,71 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 6,18-5,25 (m, 1H),
3,42-3,35 (m, 1H), 3,28-3,24 (m, 1H), 3,20-3,15 (m, 1H), 3,08-2,87 (m, 2H), 2,25 (m, 1H), 2,15-2,03 (m, 2H), 1,88 (m,
1H), 1,81-1,68 (m, 2H), 1,45 (m, 1H)

Ejemplo 76
Sintesis de 8-cloro-4-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis of 2,7-dicloro-3-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se hizo reaccionar 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (70,0 mg, 0,30 mmoles) con 1-ciclopropilpiperazina (59,7 mg, 0,30
mmoles) de la misma manera que en el ejemplo 2 (c) para obtener amarillo compuesto sélido de 2,7-dicloro-3-(4-
ciclopropilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (59,5 mg, 61%).

LC/MS ESI (+): 324 (M+1), 326 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCls); &: 8,93 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,50 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 3,59 (m, 4H), 2,74 (m, 4H), 1,71 (m,
1H), 0,45 (m, 2H), 0,39 (m, 2H)

(b) Sintesis de 7-cloro-3-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazina

Se hizo reaccionar 2,7-dicloro-3-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (56,7 mg, 0,17 mmoles) con hidrazina
monohidrato (14,0 ul, 0,43 mmoles) del mismo modo que en el ejemplo 2 (d) para obtener un compuesto sélido naranja
de 7-cloro-3-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazina (50,0 mg, 100%).

LC/MS ESI (+): 320 (M+1), 322 (M+3)

(c) Sintesis de 8-cloro-4-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se hizo reaccionar 7-cloro-3-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazina (64,0 mg, 0,14 mmoles) con
ortoformiato de trimetilo (2,0 ml) a 85°C durante 2 horas, de la misma manera que en el ejemplo 2 (e), para obtener
compuesto solido de color marfil de 8-cloro-4-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (40,6
mg, 62%).
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LC/MS ESI (+): 330 (M+1), 332 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCls); &: 10,01 (s, 1H), 8,85 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,57 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,80-3,93 (m, 4H), 2,73
(m, 4H), 1,68 (m, 1H), 0,46 (m, 2H), 0,40 (m, 2H)

Ejemplo 77

Sintesis de 4-((1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)-8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de (1S,4S)-5-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo

A 0°C se afadié TEA (0,2 ml, 1,28 mmoles) a una mezcla de 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (100,0 mg, 0,43
mmoles), (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (89,0 mg, 0,45 mmoles) en DCM (4,3 ml),
y luego se agit6é durante 3 horas. La mezcla reactiva se purificé por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 1:5)
sobre silice. Las fracciones que incluian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido
amarillo de (1S,4S)-5-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo
(120,0 mg, 71%).

LC/MS ESI (+): 396 (M+1), 398 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCls); 3: 8,79 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,11 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 5,30 (m, 1H), 4,78-4,55 (m, 1H), 4,20
(m, 1H), 3,95-3,63 (m, 2H), 3,53 (m, 1H), 1,99 (m, 2H), 1,56 (m, 9H)

(b) Sintesis de (1S,4S)-5-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
carboxilato de terc-butilo

Se afiadié hidrazina monohidrato (48,0 ul, 1,51 mmoles) a la suspension de (1S,4S)-5-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-
3-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (120,0 mg, 0,30 mmoles) y EtOH (1,5 ml). La mezcla
reactiva se agité a temperatura ambiente durante una hora. Luego se afiadié Et2O para formar un solido, y el sélido
formado se filtrd y se seco a presion reducida. Se afiadié ortoformiato de trimetilo (3,0 ml) al sélido formado. La mezcla
se agitdé a 85°C durante una hora y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié Et20 a la misma para formar
un solido, y el sdélido formado se filtré y luego se secd a presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo
de (1S,4S)-5-(8-cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-
butilo (91,0 mg, 83%).

LC/MS ESI (+): 402 (M+1), 404 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 3: 9,98 (m, 1H), 8,83 (m, 1H), 8,56 (m, 1H), 6,27 (s, 0,7H), 5,27 (s, 0,3H), 4,57 (m, 1H),
4,24 (m, 0,7H), 3,80 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,40 (m, 1,3H), 2,20-1,98 (m, 2H), 1,38-1,49 (m, 9H)

(c) Sintesis de 4-((1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)-8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se afiadié TFA (0,8 ml) a la mezcla de (1S,4S)-5-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-2,5-diazabiciclo-
[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (90,0 mg, 0,22 mmoles) y DCM (1,2 ml), y luego se agité a temperatura
ambiente durante una hora. La mezcla reactiva se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:60) sobre
silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron. Se anadié Et2O al residuo
para formar un sdélido, y el sélido formado se filtrd y se secoé a presion reducida para obtener un compuesto solido de
color marfil de 4-((1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)-8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (58,0 mg,
85%).

LC/MS ESI (+): 302 (M+1), 304 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,96 (m, 1H), 8,79 (m, 1H), 8,52 (s, 1H), 6,19 (s, 0,7H), 5,17 (s, 0,3H), 4,16 (s, 0,7H),
3,78 (s, 1H), 3,70 (m, 1,3H), 3,12-2,80 (m, 2H), 1,95-1,70 (m, 2H)

Ejemplo 78
Sintesis of 8-cloro-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se afiadi6 formaldehido al 37% (28,0 pl, 0,38 mmoles) y NaBH4 (14,0 mg, 0.38 mmoles) a la suspensién de 4-((1S,4S)-
2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)-8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (38,0 mg, 0,13 mmoles) y MeOH
(1,3 ml). La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante una hora y luego se destil6 a presion reducida.
Se afiadié EtOAc y agua al residuo, y se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré
y luego se destild a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:60) sobre
silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron, y luego se afiadio DCM/Et20
a las mismas para formar un sélido. El sélido formado se filtré y luego se secd a presion reducida para obtener un
compuesto solido de color marfil de 8-cloro-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirido[2,3-e][1,2,4]-
triazolo[4,3-a]pirazina (20,0 mg, 50%).

LC/MS ESI (+): 316 (M+1), 318 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-de); 8: 9,96 (m, 1H), 8,79 (m, 1H), 8,53 (m, 1H), 6,13 (s, 0,7H), 5,13 (s, 0,3H), 4,40 (m,
0,3H), 4,04 (m, 0,3H), 3,88 (m, 0,7H), 3,60 (m, 1,7H), 2,97 (m, 1H), 2,64 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,08-1,80 (m, 2H)

Ejemplo 79
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Sintesis of 8-cloro-4-(1,4-diazepan-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 4-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)-1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié 2,3, 7-tricloropirido [2,3-b]pirazina (70,0 mg, 0,30 mmoles) en DCM (3,0 ml) y luego se afiadi6 1,4-diazepan-
1-carboxilato de terc-butilo (60,0 ul, 0,30 mmoles ) y TEA (135,0 ul, 0,90 mmoles) a la solucién a 0°C. La mezcla
reactiva se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se diluyé con DCM. La capa organica se lavéd con
agua y salmuera, se seco6 sobre MgSO4 anhidro, se filtré y luego se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna (n-Hex:EtOAc = 3:1) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se
recogieron y se concentraron para obtener un compuesto liquido amarillo de 4-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)-1,4-
diazepan-1-carboxilato de terc-butilo (85,0 mg, 71%).

LC/MS ESI (+): 398 (M+1), 400 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, CDCl3); &: 8,82 (d, 1H, J = 2,67 Hz), 8,12 (d, 1H, J = 2,67 Hz), 4,15-3,92 (m, 4H), 3,78-3,70 (m,
2H), 3,57-3,38 (m, 2H), 2,18-2,06 (m, 2H), 1,41 (s, 9H)

(b) Sintesis de 4-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)-1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadié hidrazina monohidrato (6,5 ul, 0,60 mmoles) a la mezcla de 4-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)-1,4-
diazepan-1-carboxilato de terc-butilo (82,0 mg, 0,20 mmoles) y EtOH (2,0 ml), y luego se agit6 a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla reactiva se diluy6 en Et20, y luego se agité a temperatura ambiente durante una hora. El
sélido formado se filtr6 y se seco a presion reducida para obtener el compuesto solido amarillo 4-(7-cloro-2-hidrazinil-
pirido[2,3-b]pirazin-3-il)-1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-butilo

LC/MS ESI (+): 394 (M+1), 396 (M+3)

(c) Sintesis de 8-cloro-4-(1,4-diazepan-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

La mezcla de 4-(7-cloro-2-hidrazinil-pirido[2,3-b]pirazin-3-il)-1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-butilo no purificado y
ortoformiato de trimetilo (1,1 ml) se agité a 80°C durante 2 horas y después se enfrié6 a temperatura ambiente. La
mezcla reactiva se concentrd a presion reducida. Se disolvio 4-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-1,4-
diazepan-1-carboxilato de terc-butilo sin purificar en DCM (1,0 ml) y se afiadié lentamente a la solucién TFA (0,5 ml)
a temperatura ambiente, y luego se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla reactiva se concentré a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 10:1) sobre silice aminada. Las
fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido amarillo de 8-
cloro-4-(1,4-diazepan-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (28,0 mg, 35% en 3 etapas).

LC/MS ESI (+): 304 (M+1), 306 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, CDClIs); &: 9,14 (s, 1H), 8,60 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,01 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 4,84-4,72 (m, 2H), 4,28-
4,17 (m, 2H), 3,21 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 2,94 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 2,12-2,02 (m, 2H)

Ejemplo 80
Sintesis of 8-cloro-4-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 2,7-dicloro-3-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se disolvié 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (50,0 mg, 0,21 mmoles) en DCM (2,0 ml) y luego se afiadié 1-metil-1,4-
diazepano (26,1 pl, 0,21 mmoles) y TEA (94,7 pl, 0,63 mmoles) a la soluciéon a 0°C. La mezcla reactiva se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas y luego se diluyé en DCM. La capa organica se lavé con agua y salmuera, se
seco sobre MgSO4 anhidro, se filtré y luego se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna (DCM:MeOH = 10:1) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se
concentraron para obtener un compuesto solido marrén de 2,7-dicloro-3-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)pirido[2,3-b]pirazina
(42,0 mg, 64%).

LC/MS ESI (+): 312 (M+1), 314 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, CDClIs); &: 8,80 (d, 1H, J = 2,6 Hz), 8,11 (d, 1H, J = 2,6 Hz), 4,09-4,03 (m, 2H), 4,01-3,95 (m, 2H),
3,02-2,93 (m, 2H), 2,78-2,69 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,25-2,13 (m, 2H)

(b) Sintesis de 7-cloro-2-hidrazinil-3-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se afiadié hidrazina monohidrato (3,9 ul, 0,36 mmoles) a la mezcla de 2,7-dicloro-3-(4-metil-1,4-diazepan-1-
il)pirido[2,3-b]pirazina (38,5 mg, 0,12 mmoles) y EtOH (1,2 ml), y luego se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla reactiva se diluy6é con Et20, y luego se agitdé a temperatura ambiente durante una hora. El sélido
formado se filtr6 y se seco a presion reducida para obtener el compuesto sélido amarillo no purificado de 7-cloro-2-
hidrazinil-3-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)pirido[2,3-b]pirazina.

LC/MS ESI (+): 308 (M+1), 310 (M+3)

(c) Sintesis de 8-cloro-4-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)pirido[2,3-e][1,2.4]triazolo[4,3-a]pirazina
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La mezcla de 7-cloro-2-hidrazinil-3-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)pirido[2,3-b]pirazina sin purificar y ortoformiato de
trimetilo (0,7 ml) se agit6 a 80°C durante 2 horas y luego se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se
concentré a presién reducida y luego se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 20:1) sobre silice
aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron para obtener un compuesto sélido
amarillo de 8-cloro-4-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (16,0 mg, 42% en 2 etapas).
LC/MS ESI (+): 318 (M+1), 320 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCls); 3: 9,14 (s, 1H), 8,59 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,01 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 4,87-4,74 (m, 2H), 4,18-
4,14 (m, 2H), 2,92-2,86 (m, 2H), 2,67-2,60 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,21-2,09 (m, 2H)

Ejemplo 81
Sintesis de (R)-1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilpirrolidin-3-amina

(a) Sintesis de (R)-(1-(7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvié 7-bromo-2,3-dicloropirido[2,3-b]pirazina (70,0 mg, 0,25 mmoles) y TEA (175,0 ul, 1,26 mmoles) en DCM
(1,0 ml), y se aiadio (R)-metil(pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo (55,2 mg, 0,28 mmoles) disuelto en DCM (0,5 ml)
a la solucién a 0°C. La mezcla reactiva se agité a 0°C durante 12 horas y luego se concentré para obtener (R)-(1-(7-
bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (111,1 mg, 100%).

LC/MS ESI (+): 442 (M+1), 444 (M+3)

(b) Sintesis de (R)-(1-(7-bromo-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvié (R)-(1-(7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (111,1 mg, 0,25
mmoles) e hidracina monohidrato (25,0 ul, 0,50 mmoles) en EtOH (1,5 ml). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente
durante 3 horas para formar un sélido, y el sélido formado se filtré para obtener un compuesto sdélido amarillo de (R)-
(1-(7-bromo-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (110,0 mg, 100%).

LC/MS ESI (+):438 (M+1), 440 (M+3)

(c) Sintesis de (R)-(1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

La mezcla de (R)-(1-(7-bromo-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (110,0
mg, 0,25 mmoles) ) y ortoformiato de trimetilo (1,0 ml) se agité a 80°C durante 2 horas y luego se enfrié a temperatura
ambiente. La mezcla reactiva se concentrd y luego se purificé en primer lugar por cromatografia en columna (MeOH:
DCM = 5:95) sobre silice, y en segundo lugar se purificé por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 50:50) sobre
silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto
solido amarillo de (R)-(1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de terc-
butilo (40,0 mg, 36%).

LC/MS ESI (+): 448 (M+1), 450 (M+3)

(d) Sintesis de (R)-1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilpirrolidin-3-amina

Se disolvié (R)-(1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo
(40,0 mg, 0,09 mmoles) en DCM (1,0 ml) y se afadié TFA (0,4 ml) a la solucién. La mezcla reactiva se agitd a
temperatura ambiente durante una hora y luego se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre
silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para dar un compuesto solido
amarillo de (R)-1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilpirrolidin-3-amina (20,7 mg, 67%).
LC/MS ESI (+): 348 (M+1), 350 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); : 9,98 (s, 1H), 8,89 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,57 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 4,36-4,20 (m, 2H),
3,81-3,61 (m, 2H), 3,30 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,11-1,86 (m, 3H)

Ejemplo 82
Sintesis de 8-cloro-4-(hexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(2H-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis 6-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (150,0 mg, 0,64 mmoles) en DCM (6,0 ml) y luego se afadié octahidro-
1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (151,0 mg, 0,67 mmoles) y TEA (288,0 ul, 1,92 mmoles) a la
solucién a 0°C. La mezcla reactiva se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se diluyé en DCM. La
capa orgdanica se lavod con agua y salmuera, se seco sobre MgSOa4 anhidro, se filtré y luego se concentr6 a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (n-Hex:EtOAc = 3:1) sobre silice aminada. Las fracciones
que contenian el producto se recogieron y se concentraron para obtener un compuesto soélido de color marfil de 6-
(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (173.0 mg, 61%).
LC/MS ESI (+): 424(M+1), 426(M+3)

80



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 687 693 T3

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 5: 8,81 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,38 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,69 (m, 1H), 4,00-3,80 (m, 4H),
3,70 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,26 (m, 1H), 1,77-1,61 (m, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,38-1,26 (m, 2H)

(b) Sintesis 6-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afadio6 hidrazina monohidrato (37,7 pl, 1,20 mmoles) a la mezcla de 6-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)octahidro-
1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (170,0 mg, 0,40 mmoles) y EtOH (4,0 ml), y después se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla reactiva se diluyé en Et20 y se agitd a temperatura ambiente durante
una hora para formar un sélido. El sélido formado se filtrd y luego se seco a presion reducida para dar un compuesto
solido amarillo de 6-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato de terc-
butilo.

LC/MS ESI (+): 420 (M+1), 422 (M+3)

(c) Sintesis 6-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato de
terc-butilo

La mezcla de 6-(7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato de terc-
butilo no purificado y ortoformiato de trimetilo ( 4,0 ml) se agité a 80°C durante 2 horas y luego se enfrié a temperatura
ambiente. La mezcla reactiva se concentré a presién reducida y se purificd por cromatografia en columna (n-Hex:
EtOAc = 3:1) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron para
obtener un compuesto sélido de color amarillo de 6-(8-cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)octahidro-1H-
pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (79,0 mg, 46% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 430 (M+1), 432 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDClI3); : 9,16 (s, 1H), 8,59 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,03 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 4,91 (m, 1H), 4,75 (m,
1H), 4,35-4,00 (m, 3H), 3,94-3,71 (m, 1H), 2,81 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 1,91-1,68 (m, 2H), 1,62-1,31 (m, 11H)

(d) Sintesis de 8-cloro-4-(hexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(2H-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvié 6-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato de
terc-butilo (76,0 mg, 0,17 mmoles) en DCM (2,0 ml) y se afiadi6 lentamente TFA (126,0 pl, 1,70 mmoles) a la solucion
a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 8 horas. La mezcla reactiva se concentré
a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 10:1) sobre silice aminada.
Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de color
marfil de 8-cloro-4-(hexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(2H-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (51,0 mg, 91%).
LC/MS ESI (+): 330 (M+1), 332 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,95 (s, 1H), 8,77 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,50 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,53-4,41 (m, 1H),
4,27-4,10 (m, 1H), 3,84-3,64 (m, 2H), 3,42-3,31 (m, 1H), 2,89-2,79 (m, 1H), 2,58-2,51 (m, 1H), 2,44-2,26 (m, 2H), 1,84-
1,35 (m, 4H)

Ejemplo 83

Sintesis de 8-cloro-4-(1-metilhexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(2H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
pirazina

se disolvié 8-cloro-4-(hexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(2H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (35,0 mg,
0,10 mmoles) en MeOH (0,7 ml) y se afiadi6 formaldehido al 37% (40,5 mg, 0,50 mmoles) disuelto en MeOH (0,3 ml)
a la solucion a 0°C, y luego NaBHa4 (18,9 mg, 0,560 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla reactiva se diluyé en EtOAc. La capa organica se lavo luego con agua y salmuera, se secé sobre
MgSOa4 anhidro, se filtré y luego se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(DCM:MeOH = 20:1) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron
para obtener un compuesto sélido marrén de 8-cloro-4-(1-metilhexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(2H)-il)pirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (7,4 mg, 22%)

LC/MS ESI (+): 344 (M+1), 346 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCls); &: 9,15 (s, 1H), 8,58 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,02 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,06 (m, 0,4H), 4,69-4,60
(m, 0,6H), 4,51-4,39 (m, 1H), 4,19 (m, 0,4H), 4,03 (m, 1H), 3,80 (m, 0,6H), 2,89-2,75 (m, 2H), 2,67-2,47 (m, 1H), 2,34
(s, 3H), 2,18 (m, 1H), 1,95-1,55 (m, 4H)

Ejemplo 84

Sintesis de 1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N,N-dimetilazetidin-3-amina

Se anadié NaBH4 (29,0 mg, 0,77 mmoles) a la suspension de 1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-
metilazetidin-3-amina (74,0 mg, 0,26 mmoles), formaldehido al 37% (29,0 pl, 0,38 mmoles) y MeOH (2,5 ml). La mezcla
reactiva se agité a temperatura ambiente durante 5 horas, y se le afadieron EtOAc y agua, y se extrajo con EtOAc.

La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y luego se destilé a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:100) sobre silice aminada. Las fracciones que
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contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de color marfil de 1-(8-cloro-
pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N,N-dimetilazetidin-3-amina (12,0 mg, 16%).

LC/MS ESI (+): 304 (M+1), 306 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); 8: 9,95 (s, 1H), 8,81 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,54 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,81 (m, 1H), 4,53 (m,
1H), 4,34, (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,18 (s, 6H)

Ejemplo 85
Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N,N-dimetilazetidin-3-amina

Se afiadié NaBHa4 (11,0 mg, 0,29 mmoles) a la suspension de 1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a] pirazin-4-il)-
N-metilazetidin-3-amina (32,0 mg, 0,10 mmoles), formaldehido al 37% (11,0 ul, 0,14 mmoles) y MeOH (1,0 ml). La
mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 5 horas, luego se anadié EtOAc y agua a la misma, y después
se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y luego se
destil6é a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:100) sobre silice
aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido
de color marfil de 1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N,N-dimetilazetidin-3-amina (3,0 mg, 9%).
LC/MS ESI (+): 348 (M+1), 350 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 8: 9,95 (s, 1H), 8,90 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,60 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,81 (m, 1H), 4,51 (m,
1H), 4,31 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 2,18 (s, 6H)

Ejemplo 86
Sintesis de acido (1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamico

La 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina obtenida a partir de (1-(7-bromo-2-
cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3 il)(metil)carbamato de terc-butilo (13.000,0 mg, 30,3 mmoles), del misma modo
que en el ejemplo 3 (e) hasta (f ), se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 90:10) sobre silice aminada.
Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de color
marfil de acido (1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamico (56,0 mg, 0,5%).

LC/MS ESI (+): 378 (M+1), 380 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-de); d: 9,97 (s, 1H), 9,03 (bs, 1H), 8,95 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 8,65 (d, 1H, J = 2,2 Hz),
4,40~4,30 (m, 2H), 4,10~4,00 (m, 1H), 3,90~3,80 (m, 2H), 2,89 (m, 3H)

Ejemplo 87
Sintesis de 2-((8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)amino)etanol

(a) Sintesis de 2-((2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)amino)etanol

Se disolvio 2,3,7-tricloropirido[2,3-b]pirazina (500,0 mg, 2,14 mmoles) en DCM (20,0 ml) y etanolamina (135,0 pl, 2,25
mmoles) y se afiadié TEA (965,0 pl, 6,42 mmoles) a la solucién a 0°C. La mezcla reactiva se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas, se diluyé en DCM vy luego se agité a temperatura ambiente durante una hora. El sélido
formado se filtré y se secd a presiéon reducida para obtener el compuesto soélido marrén no purificado de 2-((2,7-
dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)amino)etanol.

LC/MS ESI (+): 259 (M+1), 261 (M+3)

(b) Sintesis de 2-((7-cloro-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)amino)etanol

Se afiadié hidrazina monohidrato (276,0 uL, 8,79 mmoles) a la mezcla de 2-((2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)-
amino)etanol no purificado y EtOH (30,0 ml), y luego se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla
reactiva se diluyé con Et20 y luego se agitdé a temperatura ambiente durante una hora. El sélido formado se filtré y
luego se seco a presion reducida para obtener el compuesto sélido marrén no purificado de 2-((7-cloro-2-hidrazinil-
pirido[2,3-b]pirazin-3-il)amino)etanol.

LC/MS ESI (+): 255 (M+1), 257 (M+3)

(c) Sintesis de 2-((8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)amino)etanol

La mezcla de 2-((7-cloro-2-hidrazinil-pirido[2,3-b]pirazin-3-il)amino)etanol y ortoformiato de trimetilo no purificado (16,0
ml) se agité a 80°C durante 4 horas y luego se enfrid6 a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se concentré a
presion reducida y luego se disolvio en MeOH. Se afiadio EtOAc a la mezcla y la mezcla se diluyé. La capa organica
se lavo con agua y salmuera, se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida. Se afiadio
EtOAc (20,0 ml) al residuo y se agité durante una hora. El sélido formado se filtré y se secé a presidn reducida para
obtener un compuesto sélido blanco de 2-((8-cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)amino)etanol (82,0 mg,
14% en 3 etapas).

LC/MS ESI (+): 265 (M+1), 267 (M+3)
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RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,93 (s, 1H), 8,82 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,64-8,58 (brs, 1H), 8,55 (d, 1H, J = 2,7 Hz),
4,84 (m, 1H), 3,70-3,64 (m, 4H)

Ejemplo 88
Sintesis de 1-(8-cloroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de (1-(7-cloro-2-((2,2-dietoxietil)amino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvio (1-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (180,0 mg, 0,47 mmoles)
en 2,2-dietoxietanamina (2,0 ml), se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y se afiadié disolvente EtOAc a
la solucién. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y luego se destilé a presion
reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de (1-(7-cloro-2-((2,2-dietoxietil)amino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)-
azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo.

(b) Sintesis de 1-(8-cloroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvié (1-(7-cloro-2-((2,2-dietoxietil)amino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)-azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo no
purificado (225,1 mg, 0,47 mmoles) y acido 4-metilbenceno sulfénico (1.160,0 mg, 6,08 mmoles) en IPA (3,0 ml), se
agité a 100°C durante 2 horas y luego se enfrid a temperatura ambiente. Se agregd agua a la mezcla reactiva. La
solucion resultante se alcalinizé con solucion acuosa saturada de NaHCOs (pH = 9) y luego se extrajo con DCM. La
capa organica se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y luego se destilo a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron
y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de color marfil de 1-(8-cloroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-
N-metilazetidin-3-amina (70,0 mg, 52%).

LC/MS ESI (+): 289 (M+1), 291 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCls); &: 8,53 (m, 1H), 7,94-7,89 (m, 2H), 7,66 (m, 1H), 5,12-4,13 (m, 4H), 3,83 (m, 1H), 2,49 (s,
3H)

Ejemplo 89
Sintesis de 1-(8-bromoimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de (1-(7-bromo-2-((2,2-dietoxietil)amino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-
butilo

Se disolvié (1-(7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (177,0 mg, 0,41
mmoles) en 2,2-dietoxietanamina (2,0 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas. El disolvente
EtOAc se afiadio después a la mezcla reactiva y se lavé con salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtro y luego
se destilo a presion reducida para obtener un compuesto solido amarillo de (1-(7-bromo-2-((2,2-dietoxietil)amino)pirido-
[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo.

(b) Sintesis de 1-(8-bromoimidazo[1,2-alpirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvié (1-(7-bromo-2-((2,2-dietoxietil)amino)pirido-[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo
no purificado (215,0 mg, 0,41 mmoles) y acido 4-metilbenceno sulfénico (1.020,0 mg, 5,36 mmoles) en IPA (3,0 ml), y
la mezcla se agité a 100°C durante 2 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié agua a la mezcla
reactiva y se alcalinizé con solucion acuosa saturada de NaHCOs (pH = 9) y luego se extrajo con DCM. La capa
organica se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtro y se destilo a presion reducida, y luego se purificd por cromatografia
en columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron
para obtener un compuesto sélido de color marfil de 1-(8-bromoimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-
3-amina (65,0 mg, 47%).

LC/MS ESI (+): 333 (M+1), 335 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, CDCls); &: 8,60 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,06 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,89 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 7,65 (d, 1H,
J =1,5Hz), 5,08-4,20 (m, 4H), 3,82 (m, 1H), 2,48 (s, 3H)

Ejemplo 90
Sintesis de (1-(8-cloro-2-metiloxazolo[4,5-c][1,8]naftilidin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

(a) Sintesis de 2,5-dicloronicotinato de metilo

Se disolvié acido 2,5-dicloronicotinico (2.150,0 mg, 11,20 mmoles) en una soluciéon mixta de DCM (10,0 ml) y MeOH
(5,0 ml), y se afadié lentamente trimetilsiliildiazometano (2,0 M en hexano) (11,2 ml, 22,40 mmoles) a la misma a 0°C.
La mezcla reactiva se agit6 a temperatura ambiente durante una hora y luego se destil6 a presién reducida. El residuo
se purificé por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 1:9) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto
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se recogieron y se evaporaron para dar un compuesto sdlido blanco de 2,5-dicloronicotinato de metilo (2020.0 mg,
87%).
LC/MS ESI (+): 206 (M+1)

(b) Sintesis de 5-cloro-2-((4-metoxibencil)amino)nicotinato de metilo

Se afadié EtOH (30,0 ml) a 2,5-dicloronicotinato de metilo (2.020,0 mg, 9,79 mmoles) y luego se afadié a la solucién
4-metoxibencilamina (2,6 ml, 19,60 mmoles). La mezcla se agité a 65°C durante 12 horas y después se enfrid a
temperatura ambiente. La mezcla reactiva se destilé a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna (EtOAc:n-Hex = 1:9) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron
para obtener un compuesto liquido incoloro de 5-cloro-2-((4-metoxibencil)amino)nicotinato de metilo (840,0 mg, 28%).
LC/MS ESI (+): 307 (M+1)

(c) Sintesis de 6-cloro-1-(4-metoxibencil)-1H-pirido[2,3-d][1,3]oxazin-2.4-diona

Se disolvié 5-cloro-2-((4-metoxibencil)amino)nicotinato de metilo (205,0 mg, 0,67 mmoles) en 1,4-dioxano (3,0 ml), y
se afadio lentamente difosgeno (120,0 ul, 1,01 mmoles) a la solucién a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se
agité a 110°C durante 12 horas. La mezcla reactiva se destilé luego a presion reducida. El residuo se disolvié en
tolueno (5,0 ml), se destilé de nuevo a presion reducida y luego se seco para obtener un compuesto sdélido amarillo
palido de 6-cloro-1-(4-metoxibencil)-1H-pirido[2,3-d][1,3]oxazin-2,4-diona.

LC/MS ESI (+): 319 (M+1)

(d) Sintesis de 6-cloro-4-hidroxi-1-(4-metoxibencil)-3-nitro-1,8-naftilidin-2(1H)-ona

Se afiadié DMA (3,0 ml) a NaH (40,4 mg: al 60% en aceite, 1,01 mmoles), y luego se agrego nitroacetato de etilo
(110,0 pl, 1,01 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Una solucién de 6-cloro-1-
(4-metoxibencil)-1H-pirido[2,3-d][1,3]oxazin-2,4-diona en DMA (1,0 ml) se agrego lentamente a la mezcla reactiva a
temperatura ambiente. La mezcla reactiva se agité a 110°C durante 12 horas, se enfrié a temperatura ambiente y
luego se filtr6 a través de Celite. El filtrado se destil6 a presion reducida. El residuo se disolvio en tolueno (5,0 ml) y se
destilé a presion reducida. El sélido formado se agité en una mezcla de DCM y Et20 y luego se filtré para obtener un
compuesto solido amarillo oscuro de 6-cloro-4-hidroxi-1-(4-metoxibencil)-3-nitro-1,8-naftilidin-2(1H)-ona (232,0 mg,
95% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 362 (M+1)

(e) Sintesis de 8-cloro-5-(4-metoxibencil)-2-metiloxazolo[4,5-c][1,8]naftilidin-4(5H)-ona

La mezcla de 6-cloro-4-hidroxi-1-(4-metoxibencil)-3-nitro-1,8-naftilidin-2(1H)-ona (200,0 mg, 0,55 mmoles), Zn (220,0
mg, 3.36 mmoles), anhidrido &cido acético (2,7 ml, 28,30 mmoles) y acido acético (4,0 ml) se agité a 120°C durante
12 horas. La mezcla reactiva se enfrié a temperatura ambiente y después se filtré a través de Celite. El filtrado se
concentré a presion reducida, se le afiadio TEA (0,5 ml) y se purificd por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex =
1:1) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto
solido blanco de 8-cloro-5-(4-metoxibencil)-2-metiloxazolo[4,5-c][1,8]naftilidin-4(5H)-ona (108,0 mg, 52%).

LC/MS ESI (+): 356 (M+1)

(f) Sintesis de 4,8-dicloro-2-metiloxazolo[4,5-c][1,8]naftilidina

Se disolvié 8-cloro-5-(4-metoxibencil)-2-metiloxazolo[4,5-c][1,8]naftilidin-4(5H)-ona (108,0 mg, 0,30 mmoles) en POCl3
(2,0 ml) y la mezcla se agité a 140°C durante 12 horas. La mezcla reactiva se enfrié a 0°C, se vertié en una solucion
acuosa saturada de Na2COs3 con trozos de hielo y luego se extrajo con DCM. La capa organica se sec6 sobre Na2S0O4
anhidro, se filtré y luego se destilé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (EtOAc:n-
Hex = 1:3) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para dar un compuesto
solido de color amarillo palido de 4,8-dicloro-2-metiloxazolo[4,5-c][1,8]naftilidina (42,0 mg, 54%).

LC/MS ESI (+): 254 (M+1)

RMN-H" (300 MHz, CDCls); &: 9,04 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,49 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 2,85 (s, 3H)

g) Sintesis de (1-(8-cloro-2-metiloxazolo[4,5-¢c][1,8]naftilidin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se afnadié DMF (2,0 ml) a 4,8-dicloro-2-metiloxazolo[4,5-c][1,8]naftilidina (19,4 mg, 0,08 mmoles) y a continuacion se
agrego hidrocloruro de azetidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo (26,0 mg, 0,12 mmoles) y TEA (30,0 ul, 0,23
mmoles). La mezcla reactiva se agité durante 6 horas y se destilé a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 1:2) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y
se evaporaron para obtener un compuesto solido de color amarillo palido de (1-(8-cloro-2-metiloxazolo[4,5-c][1,8]-
naftilidin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (30,0 mg, 97%).

LC/MS ESI (+): 404 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, CDCl3); &: 8,73 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,19 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 5,41-4,91 (m, 1H), 4,82-4,68 (m, 2H),
4,59-4,47 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 1,48 (s, 9H)
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Ejemplo 91
Sintesis de 1-(8-cloro-2-metiloxazolo[4,5-c][1,8]naftilidin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvio (1-(8-cloro-2-metiloxazolo[4,5-c][1,8]naftilidin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (30,0 mg,
0,07 mmoles) en DCM (2,0 ml) y se anadié TFA (1,0 ml, 13,50 mmoles) a la solucién. La mezcla se agité durante 6
horas. La mezcla reactiva se destilé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (MeOH:
DCM = 1:50) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para
obtener un compuesto soélido amarillo palido de 1-(8-cloro-2-metiloxazolo[4,5-c][1,8]naftilidin-4-il)-N-metilazetidin-3-
amina (20,3 mg, 87%).

LC/MS ESI (+): 304 (M+1)

RMN-H" (300 MHz, CDCls); &: 8,71 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,16 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,78-4,68 (m, 2H), 4,29-4,19 (m, 2H),
3,87-3,76 (m, 1H), 2,71 (s, 3H), 2,48 (s, 3H)

Ejemplo 92
Sintesis de 8-cloro-2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)Joxazolo[4,5-c][1,8]naftilidina

Se afiadi6 4,8-dicloro-2-metiloxazolo[4,5-c][1,8]naftilidina (10,0 mg, 0,04 mmoles) a DMF (1,0 ml) y se agregd N-metil-
piperazina (26,0 mg, 0,12 mmoles) y TEA (30,0 pl, 0,23 mmoles) a la solucion. La mezcla reactiva se agité durante 12
horas y luego se destil6 a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:10)
sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto
so6lido amarillo palido de 8-cloro-2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)oxazolo[4,5-c][1,8]naftilidina (7,9 mg, 83%).

LC/MS ESI (+): 318 (M+1)

RMN-H' (300 MHz, CDCls); 3: 8,72 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,17 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,51-4,28 (m, 4H), 2,72 (s, 3H), 2,62-
2,53 (m, 4H), 2,36 (s, 3H)

Ejemplo 93
Sintesis de 1-(8-cloropirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de (1-(8-cloropirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se afiadié NaNs (122,0 mg, 1,87 mmoles) a la suspension de (1-(2,7-dicloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)-
carbamato de terc-butilo (80,0 mg, 0,21 mmoles) y EtOH (2,1 ml). La mezcla reactiva se agité a 70°C durante 12 horas,
se enfrié a temperatura ambiente y luego se concentrd a presion reducida. Se afiadié agua a la misma para formar un
solido, y el sélido formado se secé a presion reducida para obtener un compuesto sélido blanco de (1-(8-cloropirido[2,3-
eltetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (75,0 mg, 93%).

LC/MS ESI (+): 391 (M+1), 393 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 8,88 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,78 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 5,21-4,85 (m, 2H), 4,82 (m, 1H),
4,46 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 2,93 (s, 3H), 1,42 (s, 9H)

(b) Sintesis de 1-(8-cloropirido[2,3-eltetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se afadi6 TFA (0,4 ml) a una mezcla de (1-(8-cloropirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)-
carbamato de terc-butilo (75,0 mg, 0,19 mmoles) y DCM (0,6 ml), y se agit6 a temperatura ambiente durante una hora.
La mezcla reactiva se purifico por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:60) sobre silice aminada. Las fracciones
que contenian el producto se recogieron y se evaporaron. Se afiadio Et20 al residuo para formar un solido, y el solido
formado se filtrd y luego se secé a presion reducida para obtener un compuesto sélido blanco de 1-(8-cloropirido[2,3-
eltetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (42,0 mg, 75%).

LC/MS ESI (+): 291 (M+1), 293 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 8,83 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,76 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,90 (m, 1H), 4,60-4,39 (m, 2H),
4,05 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 2,46 (m, 1H), 2,31 (s, 3H)

Ejemplo 94
Sintesis de 8-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazina

Se afiadié NaNs (55,0 mg, 0,85 mmoles) a la suspension de 2,7-dicloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina
(28,0 mg, 0,09 mmoles) y EtOH (1,0 ml). La mezcla se agité a 70°C durante 12 horas. La mezcla reactiva se enfrio a
temperatura ambiente y se destil6 a presion reducida. A continuacion se afiadié agua a la misma para formar un sélido,
y el sélido formado se filtré y se seco a presion reducida para obtener el compuesto sélido naranja de 8-cloro-4-(4-
metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazina (21,0 mg, 75%).

LC/MS ESI (+): 305 (M+1), 307 (M+3)
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RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 8,87 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,79 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,80-3,90 (m, 4H), 2,58-2,50 (m,
4H), 2,26 (s, 3H)

Ejemplo 95
Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de (1-(8-bromopirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se afiadié NaNs (71,0 mg, 1,09 mmoles) a una suspension de (1-(7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-
il)(metil)carbamato de terc-butilo (52,0 mg, 0,12 mmoles) y EtOH (1,2 ml). La mezcla se agité a 70°C durante 12 horas.
La mezcla reactiva se enfrié a temperatura ambiente y luego se destil6 a presién reducida. Se afiadié agua a la misma
para formar un sélido, y el sdlido formado se filtré y se seco a presion reducida para dar un compuesto soélido blanco
de (1-(8-bromopirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (45,0 mg, 85%).
LC/MS ESI (+): 435 (M+1), 437 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 5: 8,94 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,84 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 5,25-4,90 (m, 2H), 4,82 (m, 1H),
4,65-4,30 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 1,43 (s, 9H)

(b) Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se afiadioé TFA (0,4 ml) a la mezcla de (1-(8-bromopirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato
de terc-butilo (45,0 mg, 0,10 mmoles) y DCM (0,6 ml). La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante
una hora y se purificd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:60) sobre silice aminada. Las fracciones que
contenian el producto se recogieron y se evaporaron. Se afiadié Et20 al residuo para formar un soélido. El sélido
formado se filtr6 y luego se seco a presion reducida para obtener un compuesto solido blanco de 1-(8-bromopirido[2,3-
eltetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (28.0 mg, 80%).

LC/MS ESI (+): 335 (M+1), 337 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 8,92 (bs, 1H), 8,81 (bs, 1H), 4,90 (m, 1H), 4,55-4,38 (m, 2H), 4,04 (m, 1H), 3,76 (m,
1H), 2,31 (s, 3H)

Ejemplo 96
Sintesis de 8-bromo-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazina

Se afiadié NaNs (50,0 mg, 0,76 mmoles) a la suspensiéon de 7-bromo-2-cloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]-
pirazina (29,0 mg, 0,08 mmoles) y EtOH (1,0 ml). La mezcla reactiva se agit6é a 70°C durante 12 horas, luego se enfrid
a temperatura ambiente y se destil6 a presién reducida. Se afiadié agua a la misma para formar un sélido, y el sélido
formado se filtr6 y se secd a presién reducida para obtener un compuesto naranja sélido de 8-bromo-4-(4-metil-
piperazin-1-il)pirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazina (24,0 mg, 80%).

LC/MS ESI (+): 349 (M+1), 351 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-de); 5: 8,95 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,85 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,65-4,05 (m, 4H), 2,60-2,50 (m,
4H), 2,26 (s, 3H)

Ejemplo 97
Sintesis de 1-(8-cloro-2-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de 5-cloro-3-fluoro-2-nitropiridina

Se disolvid 5-cloro-3-fluoropiridin-2-amina (500,0 mg, 3,41 mmoles) en H2S04 (1,5 ml) y se afiadié Na2S20s (406,1
mg, 1,71 mmoles) a la solucion. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y luego se vertié agua
en la mezcla reactiva. La solucién resultante se alcalinizd con solucion acuosa saturada de NaHCOs (pH = 9) y luego
se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y luego se destilé a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 10:90) sobre silice. Las fracciones que contenian
el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido blanco de 5-cloro-3-fluoro-2-nitropiridina
(200,0 mg, 33%).

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 3: 8,21 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 8,17 (m, 1H)

(b) Sintesis de 5-cloro-3-hidrazinil-2-nitropiridina

Se disolvié 5-cloro-3-fluoro-2-nitropiridina (190,0 mg, 1,08 mmoles) e hidrazina monohidrato (80,0 pl, 1,61 mmoles) en
EtOH (3,0 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié Et.O a la misma para formar
un solido, y el soélido formado se filtré para obtener el compuesto sélido naranja de 5-cloro-3-hidrazinil-2-nitropiridina
(170,0 mg, 84%).

RMN-H' (300 MHz, DMSO-de); &: 9,06 (brs, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 2,4 Hz)
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(c) Sintesis de (Z)-N'(5-cloro-2-nitropiridin-3-il)acetohidrazonamida

Se afadié 5-cloro-3-hidrazinil-2-nitropiridina (100,0 mg, 0,53 mmoles) e hidrocloruro de acetimidato de etilo (102,2 mg,
0,80 mmoles) a piridina (1,8 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadidé una soluciéon acuosa
saturada de Na2COs a la mezcla reactiva y después se extrajo con EtOAc. La capa organica se secé sobre Na2SOa4
anhidro, se filtré y luego se destilé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (EtOAc:n-
Hex = 50:50) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un
compuesto rojo solido de amida de (Z)-N'(5-cloro-2-nitropiridin-3-il)acetohidrazonamida (77,0 mg, 63%).

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 9,53 (brs, 1H), 7,88 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,62 (brs, 2H), 1,92
(s, 3H)

(d) Sintesis 1-(5-cloro-2-nitropiridin-3-il)-3-metil-1H-1,2.4-triazolo-5-carboxilato de etilo

Se disolvié (Z)-N'(5-cloro-2-nitropiridin-3-il)acetohidrazonamida (60,0 mg, 0,26 mmoles) y 2-cloro-2-oxoacetato de etilo
(54,0 pL, 0,52 mmoles) en Et20 (0,6 ml), se agitdé a temperatura ambiente durante una hora y luego se afiadio tolueno
(6,0 ml) a la solucién. La mezcla se agité a 80°C durante una hora, se agité a 180°C durante 2 horas y luego se enfrio
a temperatura ambiente y se afiadié agua y EtOAc a la misma, después se alcalinizé con solucién acuosa de KOH
(pH = 12) y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd sobre Na2SQO4 anhidro, se filiréd y se destilé a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 50:50) sobre silice. Las fracciones que
contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener el compuesto rojo sélido de 1-(5-cloro-2-nitropiridin-
3-il)-3-metil-1H-1,2,4-triazolo-5-carboxilato de etilo (78,0 mg, 56%).

LC/MS ESI (+): 312 (M+1), 314 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 8,95 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,83 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,28-4,21 (m, 2H), 2,40 (s, 3H),
1,20-1,15 (m, 3H)

(e) Sintesis de 8-cloro-2-metilpirido[2,3-e][1,2.4]triazolo[1,5-a]pirazin-4(5H)-ona

Se afadio 1-(5-cloro-2-nitropiridin-3-il)-3-metil-1H-1,2,4-triazolo-5-carboxilato de etilo (62,0 mg, 0,20 mmoles) y Fe
(166,6 mg, 2,98 mmoles) a acido acético (13,0 ml), se agité a 90°C durante 2 horas y luego se enfrié a temperatura
ambiente. Se afiadio solucién acuosa de HCI 1 N a la mezcla reactiva para disolver completamente y luego se extrajo
con EtOAc. La capa organica se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y luego se destilé a presion reducida. El residuo
se purificéd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre silice. Se recogieron las fracciones que contenian
el producto y se evaporaron para dar el compuesto sélido blanco de 8-cloro-2-metilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[1,5-a]-
pirazin-4(5H)-ona (40.0 mg, 86%).

LC/MS ESI (+): 236 (M+1), 238 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); 8: 12,89 (brs, 1H), 8,52 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,44 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 2,53 (s, 3H)

(f) Sintesis de 4,8-dicloro-2-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazina

Se disolvié 8-cloro-2-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[1,5-a]-pirazin-4(5H)-ona (40,0 mg, 0,17 mmoles) en POCIs (1,0
ml) y se afiadio DIPEA (60,0 pl, 0,34 mmoles) a la solucién. La mezcla reactiva se someti6 a reflujo durante 5 horas y
luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se vertié en agua helada, se neutralizé con una solucion
acuosa saturada de NaHCOs y luego se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre
Na2S04 anhidro, se filtré y luego se destild a presion reducida para obtener un compuesto solido de color marfil de
4,8-dicloro-2-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazina (43,0 mg, 100%).

LC/MS ESI (+): 254 (M+1), 256 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); 5: 9,03 (m, 1H), 8,94 (m, 1H), 2,67 (s, 3H)

(g9) Sintesis de 1-(8-cloro-2-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvid 4,8-dicloro-2-metilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazina (10,0 mg, 0,04 mmoles) y TFA (16,5 ul, 0,12
mmoles) en DMF (0,2 ml), y se afadié hidrocloruro de azetidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo (13,0 mg, 0,06
mmoles) a la solucion. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se concentrd y se
purificd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se
recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido blanco de (1-(8-cloro-2-metilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo-
[1,5-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo. El (1-(8-cloro-2-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo-[1,5-a]-
pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo sin purificar se disolvio en DCM (1,0 ml) y se afiadié TFA (0,4
ml) a la solucién. La mezcla reactiva se agitd a temperatura ambiente durante una hora y después se purificd por
cromatografia en columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se
recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sdlido blanco de 1-(8-cloro-2-metilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo-
[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (7,0 mg, 45%).

LC/MS ESI (+): 304 (M+1), 306 (M+3)

RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds); &: 8,60 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,45 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,83 (m, 1H), 4,50-4,30 (m, 2H),
4,00 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,30 (brs, 3H)

Ejemplo 98
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Sintesis de 8-cloro-2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazina

Se disolvié 4,8-dicloro-2-metilpirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazina (10,0 mg, 0,04 mmoles) y TFA (16,5 pl, 0,12
mmoles) en DMF (0,2 ml), y se afiadié N-metilpiperazina (6,5 pl, 0,06 mmoles) a la solucién. La mezcla reactiva se
agitoé a temperatura ambiente durante 2 horas, se concentré y se purificd por cromatografia en columna (MeOH:DCM
= 5:95) sobre silice. Las fracciones que incluian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto
solido blanco de 8-cloro-2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazina (8,0 mg, 66%).
LC/MS ESI (+): 318 (M+1), 320 (M+3)

RMN-H" (300 MHz, DMSO-ds); &: 8,65 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,49 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 4,45-4,18 (m, 4H), 2,59 (s, 3H),
2,52 (m, 4H), 2,25 (s, 3H)

Ejemplo 99
Sintesis de 1-(8-bromo-7-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de 7-bromo-6-metilpirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol

La mezcla de 5-bromo-6-metilpiridin-2,3-diamina (500,0 mg, 2,47 mmoles) y oxalato de dietilo (3,0 ml) se agité a 100°C
durante 12 horas y se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié Et2O a la mezcla reactiva para formar un solido. El
sélido formado se filtr6 diez veces y se secd a presién reducida para obtener un compuesto sélido marrén claro de 7-
bromo-6-metilpirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol (611,0 mg, 97%).

LC/MS ESI (+): 256 (M+1), 258 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-de); 8: 12,40 (s, 1H), 11,94 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 2,48 (s, 3H)

(b) Sintesis de 7-bromo-2,3-dicloro-6-metilpirido[2,3-b]pirazina

La mezcla de 7-bromo-6-metilpirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol (300,0 mg, 1,17 mmoles) y POCI3 (6,0 ml) se agité a 95°C
durante 12 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se vertié en agua helada para formar
un sélido. El sélido formado se filtrd y se seco a presion reducida para obtener un compuesto sélido negro de 7-bromo-
2,3-dicloro-6-metilpirido[2,3-b]pirazina (340,0 mg, 99%).

LC/MS ESI (+): 292 (M+1), 294 (M+3), 296 (M+5)

RMN-H' (400 MHz, CDCl3); : 8,53 (s, 1H), 2,95 (s, 3H)

(c) Sintesis de (1-(7-bromo-2-cloro-6-metilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se afiadié TEA (140,0 pl, 1,02 mmoles) a una mezcla de 7-bromo-2,3-dicloro-6-metilpirido[2,3-b]pirazina (100,0 mg,
0,34 mmoles), hidrocloruro de azetidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo (76,0 mg, 0,34 mmoles) y DCM (3,4 ml) a
0°C, y se agit6 durante 1 hora. La mezcla reactiva se purificé por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 1:4) sobre
silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto rojo solido
de (1-(7-bromo-2-cloro-6-metilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (43,0 mg, 28%).
LC/MS ESI (+): 442 (M+1), 444 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, CDClz); &: 8,23 (s, 1H), 5,02-4,90 (m, 1H), 4,78-4,68 (m, 2H), 4,50-4,49 (m, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,836
(s, 3H), 1,48 (s, 9H)

(d) Sintesis de (1-(8-bromo-7-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-
butilo

Se afadié hidrazina monohidrato (15,0 I, 0,49 mmoles) a la suspension de (1-(7-bromo-2-cloro-6-metilpirido[2,3-b]-
pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (43,0 mg, 0,10 mmoles) y EtOH (1,0 ml). La mezcla reactiva se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en ortoformiato
de trimetilo (1,0 ml) y se agit6 a 85°C durante 1 hora. La mezcla reactiva se enfrié6 a temperatura ambiente y se
concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice.
Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de color
marron claro de (1-(8-bromo-7-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-
butilo (35,0 mg, 80%).

LC/MS ESI (+): 448 (M+1), 450 (M+3)

(e) Sintesis de 1-(8-bromo-7-metilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se afiadio TFA (0,4 ml) a una mezcla de (1-(8-bromo-7-metilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)-
(metil)carbamato de terc-butilo (35,0 mg, 0,08 mmoles) y DCM (0,6 ml), y luego se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla reactiva se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice aminada.
Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron. Se anadié Et2O al residuo para formar un
solido. El sdélido formado se filtré y se secd a presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de 1-(8-
bromo-7-metilpirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (12,0 mg, 43%).
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LC/MS ESI (+): 348 (M+1), 350 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); 8: 9,93 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 4,90 (m, 1H), 4,45-4,35 (m, 2H), 3,97 (m, 1H), 3,71 (m,
1H), 2,60 (s, 3H), 2,30 (s, 3H)

Ejemplo 100

Sintesis de 8-bromo-7-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

(a) Sintesis de 7-bromo-2-cloro-6-metil-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina

Se afiadié TEA (140,0 pl, 1,02 mmoles) a una mezcla de 7-bromo-2,3-dicloro-6-metilpirido[2,3-b]pirazina (100,0 mg,
0,34 mmoles) obtenida en la etapa (b) del ejemplo 99, N-metilpiperazina (38,0 pl, 0,34 mmoles) y DCM (3,4 ml) a 0°C,
y luego se agit6é durante 1 hora. La mezcla reactiva se purificé por cromatografia en columna (EtOAc:n-Hex = 1:4)
sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un
compuesto rojo solido de 7-bromo-2-cloro-6-metil-3-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (23,0 mg, 19%).

LC/MS ESI (+): 356 (M+1), 358 (M+3), 360 (M+5)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); 3: 8,32 (s, 1H), 3,79-3,70 (m, 4H), 2,87 (s, 3H), 2,65-2,62 (m, 4H), 2,38 (s, 3H)

(b) Sintesis de 8-bromo-7-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se afadioé hidrazina monohidrato (10,0 pl, 0,32 mmoles) a la suspensién de 7-bromo-2-cloro-6-metil-3-(4-metil-
piperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina (23,0 mg, 0,06 mmoles) y EtOH (1,0 ml). La mezcla reactiva se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora y se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvio en ortoformiato de trimetilo (1,0 ml)
y se agité a 85°C durante 1 hora. La mezcla reactiva se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice. Las fracciones que
contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo del compuesto de 8-
bromo-7-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (1,1 mg, 4%).

LC/MS ESI (+): 362 (M+1), 364 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); &: 9,99 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 4,46-4,30 (m, 4H), 3,32 (s, 3H), 2,63 (s, 3H) 2,54-2,50 (m,
4H)

Ejemplo 101
Sintesis de 8-cloro-4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-ol sal de HCI

(a) Sintesis de (1-(8-cloro-7-hidroxipirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-
butilo

Se afadié CsF (32,2 mg, 0,21 mmoles) a una mezcla de (1-(7,8-dicloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-
azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (30,0 mg, 0,07 mmoles) obtenido a partir de la etapa (b) del ejemplo 27 y
NMP (1,0 ml). La mezcla reactiva se agité a 135°C durante 12 horas y se enfrié a temperatura ambiente. Se agregd
CsF (161,0 mg, 1,06 mmoles) a la misma y se agité a 145°C durante 12 horas. La mezcla reactiva se enfrié a
temperatura ambiente y se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice. Las fracciones
que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de color marfil de (1-(8-
cloro-7-hidroxipirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (10,0 mg, 35%).
LC/MS ESI (+): 406 (M+1), 408 (M+3)

(b) Sintesis de 8-cloro-4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-e][1,2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-ol sal de HCI

Una suspension de (1-(8-cloro-7-hidroxipirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de
terc-butilo (9,0 mg, 0,02 mmoles) y HCI 4 N en 1,4-dioxano (0,5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se afadié Et20 a la mezcla reactiva para formar un sélido. El sélido formado se filtré y se seco a presién reducida
para obtener un compuesto solido amarillo de -cloro-4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-
a)pirazin-7-ol sal de HCI (3,2 mg, 43%).

LC/MS ESI (+): 306 (M+1), 308 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-de); 8: 13,00-12,30 (m, 1H), 9,80 (s, 1H), 9,75-9,65 (m, 2H), 8,76 (s, 1H), 5,02 (m, 1H), 4,89
(m, 1H), 4,53 (m, 2H), 4,23 (m, 1H), 2,63 (s, 3H)

Ejemplo 102
Sintesis de N-(1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)-N-metilhidroxilamina

(a) Sintesis de O-benzoil-N-(1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)-N-metilhidroxilamina

Se afadioé CCls (5,0 ml) a una mezcla de 1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a] pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-
amina (120,0 mg, 0,36 mmoles), perdxido de benzoilo (116,0 mg, 0,36 mmoles) y K2COs (174,0 mg, 1,26 mmoles), y
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se agité a 65°C durante 12 horas. La mezcla reactiva se enfridé a temperatura ambiente, se filtr6 a través de Celite y
se concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 98:2 hasta 93:7)
sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para dar un compuesto solido
gris de O-benzoil-N-(1-(8-bromopirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)-N-metilhidroxilamina (150,0
mg, 92%).

LC/MS ESI (+): 454 (M+1), 456 (M+3)

(b) Sintesis N-(1-(8-bromopirido[2,3-e][1.2 4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)-N-metilhidroxilamina

Se disolvio NaOH (24,0 mg, 0,60 mmoles) en MeOH (8,0 ml) y se afiadié6 O-benzoil-N-(1-(8-bromopirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)-N-metilhidroxilamina (120,0 mg, 0,26 mmoles) se afiadi6 a la solucién.
La mezcla se agit6 durante 12 horas y se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 91:9) sobre silice. Las
fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron. El residuo se disolvié en DMSO y se purificd por
cromatografia de alto rendimiento de fase inversa (ACN:H20 = 65:35). Las fracciones que contenian el producto se
recogieron y se evaporaron para obtener un solido beige. El solido obtenido se agité en Et2O durante 30 minutos y
luego se filtré6 para obtener un compuesto solido de color beige de N-(1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]-triazolo[4,3-
a)pirazin-4-il)azetidin-3-il)-N-metilhidroxilamina (71,0 mg, 77%).

LC/MS ESI (+): 350 (M+1), 352 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); &: 9,95 (s, 1H), 8,90 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 8,59 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 4,76 (m, 2H), 4,30 (m,
2H), 3,77 (m, 1H), 2,51 (s, 3H)

Ejemplo 103
Sintesis de 1-(2-bromopirido[3,2-e]pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de 2-bromopirido[3,2-e]pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-ol

Se afiadié Pd(PPhs)s (193,0 mg, 0,17 mmoles) a una suspension de 5-bromo-3-yodopiridin-2-amina (500,0 mg, 1,67
mmoles), acido (1-(terc-butoxicarbonil)-1H-pirrol-2-il)borénico (423,0 mg, 2,00 mmoles), Cs2CO3 (1.600,0 mg, 5,01
mmoles), H20 (4,0 ml) y DME (16,0 ml). La mezcla se dejo reaccionar en un horno microondas a 100 W y 110°C
durante 2 horas y se enfrid a temperatura ambiente. Se afiadié Et2O a la mezcla reactiva para formar un soélido. El
solido formado se filtré y se sec6 a presion reducida para formar un compuesto sélido blanco de 2-bromopirido[3,2-
e]pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-ol (180,0 mg, 41%).

LC/MS ESI (+): 264 (M+1), 266 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-de); &: 12,11 (s, 1H), 8,66 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 8,39 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 7,66 (m, 1H), 7,23
(m, 1H), 6,72 (m, 1H)

(b) Sintesis de (1-(2-bromopirido[3,2-e]pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se afadi6 DIPEA (24,0 ul, 0,14 mmoles) a la suspension de 2-bromopirido[3,2-e]pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-ol (30,0 mg,
0,11 mmoles) y POCIs (1,1 ml), y se agité a 120°C durante 20 horas. La mezcla reactiva se enfri6 a temperatura
ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvio en DCM (1,1 ml) y se le afiadié azetidin-3-il(metil)-
carbamato de terc-butilo sal de HCI (50,0 mg, 0,23 mmoles) y DIPEA (200,0 pl, 1,13 mmoles). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla reactiva se purifico por cromatografia en columna (MeOH:DCM =
1:50) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un
compuesto sélido amarillo de (1-(2-bromopirido[3,2-e]pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-
butilo (28,0 mg, 57%).

LC/MS ESI (+): 433 (M+1), 435 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-de); &: 8,65 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 8,46 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,60 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 6,84
(m, 1H), 5,01-4,90 (m, 1H), 4,68 (m, 2H), 4,54 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 1,41 (s, 9H)

(c) Sintesis de 1-(2-bromopirido[3,2-e]pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se afadi6 TFA (0,4 ml) a wuna mezcla de (1-(2-bromopirido[3,2-e]pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-il)azetidin-3-
il)(metil)carbamato de terc-butilo (28,0 mg, 0,06 mmoles) y DCM (0,6 ml), y se agité a temperatura ambiente durante
1 hora. La mezcla reactiva se purificd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice aminada y las
fracciones que contenian el producto de union se recogieron y se evaporaron. Se afiadio Et20 al residuo para formar
un solido. El sélido formado se filtré y se secé a presion reducida para obtener un compuesto solido amarillo de 1-(2-
bromopirido[3,2-e]pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina (14,0 mg, 64%).

LC/MS ESI (+): 332 (M+1), 334 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-de); &: 8,62 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 8,44 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,60 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 6,82
(m, 1H), 4,61 (m, 2H), 4,17 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,37 (s, 3H)

Ejemplo 104

Sintesis de 2,2,2-trifluoroacetato de 1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina
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Se disolvid (1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (300,0
mg, 0,69 mmoles) en DCM (1,8 ml) y se afadio lentamente TFA (0,9 ml) a la solucién a temperatura ambiente. La
mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y se concentrd a presion reducida. Se afiadid
MeOH (1,84 ml) a la misma para formar un sdélido. El sélido formado se filtré y se secé para obtener un compuesto
sélido blanco de 2,2,2-trifluoroacetato de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-
amina (270,0 mg, 90%).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); &: 10,03 (s, 1H), 9,31 (s, 1H), 8,99 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 8,67 (d, 1H, J = 1,5Hz), 5,04 (m,
1H), 4,85 (m, 1H), 4,59 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 2,69 (s, 3H)

Ejemplo 105
Sintesis de (S)-1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de (S)-1-(7-bromo-2-((1-hidroxipropan-2-il)amino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de
terc-butilo

La mezcla de (1-(7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (500,0 mg, 1,17
mmoles) y (S)-2-aminopropan-1-ol (193.0 mg, 2.57 mmoles) en EtOH (20,0 ml) se agité a 80°C durante 8 horas. La
mezcla reactiva se concentro a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH =
98:2 hasta 95:5) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener
un compuesto solido amarillo de (S)-1-(7-bromo-2-((1-hidroxipropan-2-il)amino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)-
(metil)carbamato de terc-butilo (349,0 mg, 64%).

LC/MS ESI (+): 467 (M+1), 469 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-de); &: 8,40 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,97 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,18 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 4,85 (brs,
1H), 4,80 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 4,48 (q, 2H, J = 8,4 Hz), 4,20-4,35 (m, 3H), 3,50 (m, 2H), 2,88 (s, 3H), 1,40 (s, 9H), 1,19
(d, 3H, J =6,6 Hz)

(b) Sintesis de (S)-(1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato
de terc-butilo

La mezcla de (S)-1-(7-bromo-2-((1-hidroxipropan-2-ilyamino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)-(metil)carbamato de
terc-butilo (199,0 mg, 0,43 mmoles), MsCI (63,0 mg, 0,56 mmoles) y TEA (129,0 mg, 1,29 mmoles) en DCM (10,0 ml)
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (DCM:MeOH = 98:2 hasta 95:5) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se
recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de (S)-(1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidro-
imidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (211,0 mg, cuantitativo).

LC/MS ESI (+): 449 (M+1), 451 (M+3)

(c) Sintesis de (S)-1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-alpirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvid (S)-(1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de
terc-butilo (100,0 mg, 0,22 mmoles) en DCM (1,0 ml) y se afiadié lentamente TFA (1,0 ml) a la solucién a 0°C. La
mezcla reactiva se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla reactiva se concentré a presion reducida.
El residuo se neutralizé con TEA y se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 90:10) sobre silice aminada
y silice. Las fracciones que contenian el producto de unién se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto
solido amarillo de (S)-1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina
(42,0 mg, 54%).

LC/MS ESI (+): 349 (M+1), 351 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); &: 7,95 (d, 1H,J = 2,2 Hz), 7,27 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 4,68 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,23
(m, 1H), 4,04 (t, 2H, J = 10,6 Hz), 3,80 (m, 1H), 3,45-3,57 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,25 (d, 3H, J = 6,7 Hz)

Ejemplo 106
Sintesis de (R)-1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de (R)-(1-(7-bromo-2-((1-hidroxipropan-2-il)amino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de
terc-butilo

La mezcla de (1-(7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo(500,0 mg, 1,17
mmoles) y (R)-2-aminopropan-1-ol (193,0 mg, 2,57 mmoles) en EtOH (20,0 ml) se agité a 80°C durante 8 horas. La
mezcla reactiva se concentro a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH =
98:2 hasta 95:5) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener
un compuesto sélido amarillo de (R)-(1-(7-bromo-2-((1-hidroxipropan-2-il)amino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-
il)(metil)carbamato de terc-butilo (378,0 mg, 69%).
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LC/MS ESI (+): 467 (M+1), 469 (M+3)

(b) Sintesis de (R)-(1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-alpirido[2,3-e]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato
de terc-butilo

La mezcla de (R)-(1-(7-bromo-2-((1-hidroxipropan-2-ilJamino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de
terc-butilo (378,0 mg, 0,81 mmoles), MsCl (120,0 mg, 1,05 mmoles) y TEA (246,0 mg, 2,43 mmoles) en DCM (10,0
ml) se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y se concentrd a presion reducida . El residuo se purificd por
cromatografia en columna (DCM:MeOH = 98:2 hasta 95:5) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se
recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de (R)-(1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo-
[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (320,0 mg, 88%).

LC/MS ESI (+): 449 (M+1), 451 (M+3)

(c) Sintesis de (R)-1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvié (R)-(1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de
terc-butilo (150,0 mg, 0,33 mmoles) en DCM (1,5 ml) y se afiadié lentamente TFA (1,5 ml) a la solucién a 0°C. La
mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y luego se concentré a presion reducida. El residuo
se neutralizé con TEA y se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 90:10) sobre silice aminada y silice.
Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo
de (R)-1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (75,0 mg, 64%).
LC/MS ESI (+): 349 (M+1), 351 (M+3)

RMN-H" (400 MHz, DMSO-ds); &: 7,95 (d, 1H, J =2,2 Hz), 7,27 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 4,68 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,22
(m, 1H), 4,03 (t, 2H, J = 10,6Hz), 3,80 (m, 1H), 3,44-3,58 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,25 (d, 3H, J = 6,7 Hz)

Ejemplo 107

Sintesis de 1-(8-bromo-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-i))-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de (1-(7-bromo-2-((2-hidroxietil)amino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

La mezcla de (1-(7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (500,0 mg, 1,17
mmoles) y 2-aminoetanol (157,0 mg, 2,57 mmoles) en EtOH (20,0 ml) se agité a 90°C durante 12 horas. Luego la
mezcla reactiva se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH =
98:2 hasta 95:5) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener
un compuesto solido amarillo de (1-(7-bromo-2-((2-hidroxietil)amino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)-
carbamato de terc-butilo (481,0 mg, 91%).

LC/MS ESI (+): 453 (M+1), 455 (M+3)

(b) Sintesis de (1-(8-bromo-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-
butilo

La mezcla de (1-(7-bromo-2-((2-hidroxietil)amino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo
(481,0 mg), 1,06 mmoles), MsCI (158,0 mg, 1,38 mmoles) y TEA (322,0 mg, 3,18 mmoles) en DCM (10,0 ml) se agito
a temperatura ambiente durante 6 horas y después se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (DCM:MeOH = 98:2) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se
recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de (1-(8-bromo-1,2-dihidroimidazo[1,2-
a)pirido[2,3-e]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (435,0 mg, 94%).

LC/MS ESI (+): 435(M+1), 437 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); &: 7,96 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 4,83 (brs, 1H), 4,74 (m, 1H), 4,57
(m, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 4,04 (m, 2H), 3,92 (m, 2H), 2,87 (s, 3H), 1,41 (s, 9H)

(c) Sintesis de 1-(8-bromo-1,2-dihidroimidazo[1,2-alpirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N- metilazetidin-3-amina

Se disolvié (1-(8-bromo-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo
(435,0 mg, 1,00 mmoles) en DCM (1,0 ml) y se afiadié lentamente TFA (2,0 ml) a la solucién a 0°C. La mezcla reactiva
se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y luego se concentré a presion reducida. El residuo se neutralizé con
TEA 'y luego se purificéd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 90:10) sobre silice aminada. Las fracciones que
contienen el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de 1-(8-bromo-1,2-
dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N- metilazetidin-3-amina (186,0 mg, 56%).

LC/MS ESI (+): 335(M+1), 337 (M+3)

RMN-H" (400 MHz, DMSO-ds); &: 7,95 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,28 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 4,67 (m, 1H), 4,23 (m, 2H), 4,03
(m, 2H), 3,91 (m, 2H), 3,81 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 2,32 (brs, 1H), 2,23 (s, 3H)

Ejemplo 108
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Sintesis de 1-(8-bromo-2-metilimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N- metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de (1-(8-bromo-2-metilimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

La mezcla de (S)-(1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e] pirazin-4-il) azetidin-3-il)(metil)carbamato
de terc-butilo (139,0 mg, 0,31 mmoles) y DDQ (140,0 mg, 0,62 mmoles) en xileno (5,0 ml) se agité a 90°C durante 8
horas y la mezcla reactiva se concentro a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna (DCM:
MeOH = 98:2) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un
compuesto solido amarillo que es la mezcla de (S)-(1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-a])pirido[2,3-e]pirazin-
4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo y (1-(8-bromo-2-metilimidazo[1,2-a]pirido[2,3 -e]pirazin-4-il)azetidin-3-
il)(metil)carbamato de terc-butilo .

LC/MS ESI (+): 447 (M+1), 449 (M+3)

(b) Sintesis de 1-(8-bromo-2-metilimidazo[1,2-alpirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N- metilazetidin-3-amina

La mezcla de (S)-(1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-a])pirido[2,3-e]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato
de terc-butilo y (1-(8-bromo-2-metilimidazo[1,2-a]pirido[2,3 -e]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo
se disolvio en DCM (1,0 ml) y se afiadié lentamente TFA (2,0 ml) a la soluciéon a 0°C. La mezcla reactiva se agit6é a
temperatura ambiente durante 2 horas y se concentré a presion reducida. El residuo se neutralizé con TEA (pH=7)y
se purifico por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 98:2 hasta 90:10) sobre silice. Las fracciones que contenian
el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de 1-(8-bromo-2-metilimidazo-
[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N- metilazetidin-3-amina (14.0 mg, 13% en dos etapas).

LC/MS ESI (+): 347 (M+1), 349 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); 3: 8,75 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,53 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 8,43 (s, 1H), 4,85 (m, 1H), 4,38 (m,
2H), 3,96 (m, 1H), 3,63 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,30 (s, 3H)

Ejemplo 109
Sintesis de 1-(9-bromo-2-metilpirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de 5-bromo-3-(3-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina

Se afiadié Pd(PPhs)4 (190,0 mg, 0,17 mmoles) a la suspension de 5-bromo-3-yodopiridin-2-amina (500,0 mg, 1,67
mmoles), acido (1-(terc-butoxicarbonil)-3-metil-1H-pirazol-5-il)borénico (755,0 mg, 3,34 mmoles), Cs2CO3 (1.600,0 mg,
5,01 mmoles), H20 (3,0 ml) y DME (12,0 ml). La mezcla reactiva se hizo reaccionar en un horno microondas a 100 W
y 130°C durante 2 horas y 30 minutos, y luego a 100 W y 150°C durante 2 horas, y después se enfrié a temperatura
ambiente. Se afiadié agua a la mezcla reactiva y se extrajo 2 veces con EtOAc. La capa organica se secé sobre
Na2S04 anhidro, se filtrd y luego se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
(MeOH:DCM = 1:40) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y evaporaron para obtener
un compuesto solido marrén que es la mezcla de 5-bromo-3-(3-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina y 9-bromo-2-
metilpirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-ol (78,0 mg).

(b) Sintesis de 9-bromo-2-metilpirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-ol

Se afiadié difosgeno (0,05 ml) a una suspensién de la mezcla (78,0 mg) de 5-bromo-3-(3-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-
2-amina y 9-bromo-2- metilpirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-ol y 1,4-dioxano (1,0 ml). La mezcla reactiva se agitd
a 110°C durante 1 hora y luego se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadié Et20 a la misma para formar un solido.
El solido formado se filtré y se seco a presion reducida para obtener compuesto de color marfil de 9-bromo-2-metil-
pirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-ol (57,0 mg, 12% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 279 (M+1), 281 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); 3: 12,34 (s, 1H), 8,76 (m, 1H), 8,57 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 2,38 (s, 3H)

(c) Sintesis de (1-(9-bromo-2-metilpirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se anadié DIPEA (22,0 ul, 0,13 mmoles) a la suspension de 9-bromo-2-metilpirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-ol
(30,0 mg, 0,11 mmoles) y POCIs (2,0 ml) y se agitd a 120°C durante 20 horas. La mezcla reactiva se enfrié a
temperatura ambiente y luego se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en DCM (1,0 ml). Se afiadié
azetidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo sal de HCI (119,0 mg, 0,54 mmoles) y DIPEA (400,0 ul, 2,14 mmoles) a
esta solucion. La mezcla se agité luego a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla reactiva se purifico por
cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:50) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se
recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de (1-(9-bromo-2-metilpirazolo[1,5-c]pirido[3,2-
e]pirimidin-5-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (32,0 mg, 67%).

LC/MS ESI (+): 448 (M+1), 450 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, CDCI3); &: 8,65 (m, 1H), 8,17 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 5,20-5,10 (m, 1H), 4,86 (m, 2H), 4,65 (m, 2H),
2,99 (s, 3H), 2,46 (m, 3H), 1,48 (s, 9H)
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(d) Sintesis de 1-(9-bromo-2-metilpirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se afiadio TFA (0,4 ml) a la mezcla de (1-(9-bromo-2-metilpirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-il)azetidin-3-il)(metil)-
carbamato de terc-butilo (32,0 mg, 0,07 mmoles) y DCM (0,6 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
La mezcla reactiva se purificd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre silice aminada. Las fracciones
que contenian el producto se recogieron y se evaporaron. Se afiadié Et20 al residuo y se formé un solido. El sélido
formado se filtr6 y se secé a presion reducida para obtener compuesto de color marfil de 1-(9-bromo-2-
metilpirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina (15,0 mg, 60%).

LC/MS ESI (+): 347 (M+1), 349 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, CDClz); &: 8,64 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 8,15 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 6,65 (s, 1H), 4,82 (m, 2H), 4,37 (m,
2H), 3,75 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,47 (s, 3H)

Ejemplo 110
Sintesis de 1-(9-bromopirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de 5-bromo-3-(1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina

Se afiadié Pd(PPhs)s (39,0 mg, 0,03 mmoles) a la suspension de 5-bromo-3-yodopiridin-2-amina (100,0 mg, 0,34
mmoles), acido (1-(terc-butoxicarbonil)-1H-pirazol-5-il)borénico (99,0 mg, 0,47 mmoles), Cs2CO3 (327,0 mg, 1,01
mmoles), H20 (0,5 ml) y DME (2,0 ml). La mezcla reactiva se hizo reaccionar en un horno microondas a 100 W y
120°C durante 1 hora y 30 minutos, luego se enfrié a temperatura ambiente y se agregé a la misma Pd(PPhs)4 (20,0
mg, 0,02 mmoles) y acido (1-(terc-butoxicarbonilo)-1H-pirazol-5-il)borénico (50,0 mg, 0,24 mmoles). La mezcla reactiva
se hizo reaccionar en un horno microondas a 100 W y 130°C durante 2 horas y luego se enfrioé a temperatura ambiente.
Se afiadié agua a la mezcla reactiva y se extrajo 2 veces con DCM. La capa organica se sec6 sobre Na2SQO4 anhidro,
se filtré y luego se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM =
1:50) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un
compuesto soélido marrén que es la mezcla de 5-bromo-3-(1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina y 9-bromopirazolo[1,5-c]-
pirido [3,2-€] pirimidin-5-ol (39,0 mg).

(b) Sintesis de 9-bromopirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-ol

Se afadié difosgeno (0,05 ml) a una suspension de la mezcla de 5-bromo-3-(1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina y 9-
bromopirazolo[1,5-c]-pirido [3,2-€] pirimidin-5-ol y 1,4-dioxano (1,0 ml). La mezcla reactiva se agitdé a 110°C durante 1
hora y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadi6é Et20 a la misma para formar un solido. El sélido formado se
filird y se seco a presion reducida para obtener un compuesto solido amarillo de 9-bromopirazolo[1,5-c]pirido[3,2-
e]pirimidin-5-ol (32,0 mg, 36% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 265 (M+1), 267 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, CDCl3 + DMSO-de); 5: 8,51 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 8,43 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 8,04 (m, 1H), 7,11 (m, 1H)

(c) Sintesis de (1-(9-bromopirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se afiadioé DIPEA (25,0 ul, 0,15 mmoles) a la suspension de 9-bromopirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-ol (32,0 mg,
0,12 mmoles) y POCIs (2,0 ml), y se agité a 120°C durante 24 horas. La mezcla reactiva se enfri6 a temperatura
ambiente y luego se concentro a presion reducida. El residuo se disolvio en DCM (1,2 ml) y se afadié a esta solucién
azetidin-3-il (metil)carbamato de terc-butilo sal de HCI (135,0 mg, 0,61 mmoles) y DIPEA (420,0 pl, 2,42 mmoles). La
mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y luego se purificé por cromatografia en columna
(EtOAc:n-Hex = 1:5) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron
para obtener un compuesto sélido amarillo de (1-(9-bromopirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-il)azetidin-3-il)(metil)-
carbamato de terc-butilo (32,0 mg, 62%).

LC/MS ESI (+): 433 (M+1), 435 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, CDCl3); &: 8,68 (m, 1H), 8,24 (m, 1H), 7,97 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 5,20-5,10 (m, 1H), 4,89 (m, 2H),
4,68 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 1,48 (s, 9H)

(d) Sintesis de 1-(9-bromopirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se afiadi6 TFA (0,4 ml) a la mezcla de (1-(9-bromopirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-il)azetidin-3-il)(metil)-
carbamato de terc-butilo (32,0 mg, 0,07 mmoles) y DCM (0,6 ml), y se agité6 a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla reactiva se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1: 40) sobre silice aminada. Las
fracciones que contenian el producto se recogieron y se evaporaron. Se afiadié Et20 al residuo y se formé un sélido.
El solido formado se filtrd y se seco a presién reducida para obtener compuesto sélido de color marfil de 1-(9-bromo-
pirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina (16,0 mg, 64%).

LC/MS ESI (+): 333 (M+1), 335 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, CDCl3); &: 8,67 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 8,22 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,97 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 6,88 (d, 1H,
J =1,5Hz), 4,86 (m, 2H), 4,40 (m, 2H), 3,76 (m, 1H), 2,48 (s, 3H)
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Ejemplo 111
Sintesis de N-metil-1-(8-nitropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina

(a) Sintesis de 5-nitropiridin-2,3-diamina

Se disolvié 3,5-dinitropiridin-2-amina (300,0 mg, 1,63 mmoles) y una solucién de sulfuro aménico (2,4 ml, 8,15 mmoles)
en MeOH (11,3 ml), se agité a 75°C durante 30 minutos y luego se enfrié a temperatura ambiente. El sélido formado
se filtré y después se sec6 a presion reducida para obtener el compuesto sélido rojo de 5-nitropiridin-2,3-diamina
(250,0 mg, 99%).

LC/MS ESI (+): 155 (M+1)

RMN-H" (400 MHz, DMSO-ds); &: 8,29 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,36 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 6,99 (s, 2H), 5,32 (s, 2H)

(b) Sintesis de 7-nitropirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol

Se afadié 5-nitropiridin-2,3-diamina (25,0 mg, 1,63 mmoles) a oxalate de dietilo (5,0 ml) y la mezcla reactiva se agité
a 180°C durante 72 horas y luego se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadié Et2O a la mezcla reactiva para formar
un solido. El sélido formado se filtré y se secd a presion reducida para obtener un compuesto sélido marrén claro de
7-nitropirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol (167,0 mg, 49%).

RMN-H" (400 MHz, DMSO-ds); 8: 12,95 (s, 1H), 12,23 (s, 1H), 8,93 (d, 1H, J = 1,8Hz), 8,11 (d, 1H, J = 1,8 Hz)

(c) Sintesis de 2,3-dicloro-7-nitropirido[2,3-b]pirazina

La mezcla de 7-nitropirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol (167,0 mg, 0,80 mmoles) y POCIs (2,6 ml) se agité a 150°C durante
48 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se concentré a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna (n-Hex:EtOAc = 80:20) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto
se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido blanco de 2,3-dicloro-7-nitropirido[2,3-b]pirazina
(68,0 mg, 35%).

LC/MS ESI (+): 245 (M+1), 247 (M+3)

(d) Sintesis de (1-(2-cloro-7-nitropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se afadioé 2,3-dicloro-7-nitropirido [2,3-b]pirazina (68,0 mg, 0,28 mmoles) y azetidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo
sal de HCI (61,8 mg, 0,28 mmoles) a DCM (6,0 ml), y se agregé lentamente TEA (0,12 ml, 0,84 mmoles) a la mezcla
a 0°C. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se concentro a presion reducida. El
residuo se purifico por cromatografia en columna (n-Hex:EtOAc = 70:30) sobre silice. Las fracciones que contenian el
producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido blanco de (1-(2-cloro-7-nitropirido[2,3-
b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (95,0 mg, 87%).

LC/MS ESI (+): 395 (M+1)

(e) Sintesis de (1-(2-hidrazinil-7-nitropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvié (1-(2-cloro-7-nitropirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (90,0 mg, 0.23
mmoles) e hidrazina hidrato (24,0 pl) , 0,68 mmoles) en EtOH (2,3 ml), y se agité a temperatura ambiente durante 1
hora y luego se concentré a presién reducida. Se afiadié Et2O a la mezcla reactiva y se formé un sélido. El sélido
formado se filtr6 y se secd a presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de (1-(2-hidrazinil-7-nitro-
pirido[2,3-b]pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo. La mezcla de (1-(2-hidrazinil-7-nitropirido[2,3-b]-
pirazin-3-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo sin purificar y ortoformiato de trimetilo (2,5 ml) se agité a 75°C
durante 5 horas y luego se enfrio a temperatura ambiente. Se afiadié Et2O a la misma para formar un sélido. El sélido
formado se filtré y purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 95:5) sobre silice aminada. Las fracciones
que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto sélido de color marfil de metil-
(1-(8-nitropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (64,0 mg, 66%).

LC/MS ESI (+): 401 (M+1)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); &: 10,23 (s, 1H), 9,47 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 9,32 (d, 1H, J = 1,8Hz), 5,00 (m, 3H), 4,52
(m, 1H), 2,95 (s, 3H), 1,44 (s, 9H)

(f) Sintesis de N-metil-1-(8-nitropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina

Se disolvié (1-(8-nitropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (30,0 mg, 0,08
mmoles) en DCM (1,0 ml) y se afiadié lentamente TFA (0,5 ml) a la solciéon a 0°C. La mezcla reactiva se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora y luego se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna (DCM:MeOH = 95:5) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se
evaporaron para obtener un compuesto sélido amarillo de N-metil-1-(8-nitropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-
il)azetidin-3-amina (20,0 mg, 89%).

LC/MS ESI (+): 301 (M+1)
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RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); 5: 10,22 (s, 1H), 9,44 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 9,30 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 4,97 (m, 1H), 4,53
(m, 2H), 4,09 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 2,32 (s, 3H)

Ejemplo 112
Sintesis de 4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-amina

(a) Sintesis de (1-(8-aminopirido[2,3-e][1,2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvié metil(1-(8-nitropirido [2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (35,0 mg,
0,09 mmoles) y Pd/C al 10% (9,0 mg) en MeOH (3,0 ml). El matraz se llené con hidrégeno y a continuacion se agito a
temperatura ambiente durante 40 minutos. La mezcla reactiva se filtré a través de Celite y luego se concentro a presion
reducida para obtener (1-(8-aminopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-
butilo (32,4 mg).

LC/MS ESI (+): 371 (M+1)

(b) Sintesis de 4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-e][1,2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-amina

Se disolvié (1-(8-aminopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo sin
purificar (32,4 mg, 0,09 mmoles) en DCM (1,5 ml), y se afiadié lentamente TFA (0,5 ml) a la solucién temperatura
ambiente. La mezcla reactiva se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se concentré a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia en columna (n-Hex:EtOA:MeOH = 40:40:20) en silice aminada. Las fracciones
que contenian el producto se recogieron y se evaporaron para obtener un compuesto solido amarillo de 4-(3-(metil-
amino)azetidin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-amina (5,0 mg, 21% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 271 (M+1)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-de); &: 9,83 (s, 1H), 8,05 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 5,63 (s, 2H), 4,55 (m,
2H), 4,11 (m, 2H), 3,68 (m, 1H), 2,29 (s, 3H)

Ejemplo 113
Sintesis de N-metil-1-(8-fenilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina

Se afadio Pd(PPhs)s (17,0 mg, 0,02 mmoles) a una suspension de 1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
pirazina-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (50,0 mg, 0,15 mmoles), acido fenilbordnico (27,0 mg, 0,22 mmoles), Cs2CO3
(122,0 mg, 0,38 mmoles), H20 (0,3 ml) y DME (1,2 ml). La mezcla reactiva se hizo reaccionar en un horno microondas
a 50 W y 80°C durante 30 minutos y después se enfrid6 a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se purificé por
cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) en silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se
recogieron y se concentraron. Se afiadio Et20 al residuo y se formé un sélido. El sélido formado se filtré y se seco a
presion reducida para obtener un compuesto solido amarillo de N-metil-1-(8-fenilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
pirazin-4-il)azetidin-3-amina (42,0 mg, 85%).

LC/MS ESI (+): 332 (M+1)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); &: 10,08 (s, 1H), 8,91 (m, 2H), 7,87 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,44 (m, 1H), 4,91 (m, 1H),
4,45 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,31 (s, 1H)

Ejemplo 114
Sintesis de 1-(8-(furan-2-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se afiadio Pd(PPhs)s (17,0 mg, 0,02 mmoles) a una suspension de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
pirazina-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (50,0 mg, 0,15 mmoles), acido furan-2-ilborénico (34,0 mg, 0,30 mmoles),
Cs2C03 (122,0 mg, 0,38 mmoles), H20 (0,3 ml) y DME (1,2 ml). La mezcla reactiva se hizo reaccionar en un horno
microondas a 50 W y 80°C durante 30 minutos y luego se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se purificd
por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) en silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se
recogieron y se concentraron. Se afiadio Et20 al residuo y se formé un sélido. El sélido formado se filtré y se seco a
presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de 1-(8-(furan-2-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
4-il)-N-metilazetidin-3-amina (31,0 mg, 65%).

LC/MS ESI (+): 322 (M+1)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-de); &: 10,07 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,12 (m, 1H), 6,70 (m, 1H),
4,91 (m, 1H), 4,44 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 2,31 (s, 3H)

Ejemplo 115
Sintesis de 1-(2-bromopirido[2,3-e]pirrolo[1,2-a]pirazin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de 5-bromo-3-(1H-pirrol-1-il)piridin-2-amina
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Una mezcla de 5-bromopiridin-2,3-diamina (2.000,0 mg, 10,6 mmoles) y 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (1,5 ml, 11,7
mmoles) en AcOH (10.0 ml) se agité a 90°C durante 4 horas. La mezcla reactiva se vertié en agua, se neutralizé con
solucion acuosa al 10% de NaOH (pH = 7) y luego se extrajo con EtOAc (200,0 ml). La capa organica se lavé con
salmuera, se secd sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y luego se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (EtOAc:n-Hex = 1:4) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron
para obtener un compuesto solido amarillo de 5-bromo-3-(1H-pirrol-1-il)piridin-2-amina (614,0 mg, 24%).

LC/MS ESI (+): 238 (M+1), 240 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); &: 8,13 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,53 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 6,83 (m, 2H), 6,37 (m, 2H), 4,63
(brs, 2H)

(b) Sintesis de 2-bromopirido[2,3-€]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(5H)-ona

La mezcla de 5-bromo-3- (1H-pirrol-1-il) piridin-2-amina (200,0 mg, 0,84 mmoles) y trifosgeno (374,0 mg, 1,26 mmoles)
en tolueno anhidro (8,0 ml) se agit6é a 110°C°C durante 3 horas, se enfrié a temperatura ambiente y luego se concentrd
a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 30:1) sobre silice. Las
fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron para obtener un compuesto sélido verde oscuro
de 2-bromopirido[2,3-e]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(5H)-ona (178,0 mg, 80%).

LC/MS ESI (+): 264 (M+1), 266 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); 8: 11,86 (s, 1H), 8,81 (m, 1H), 8,37 (m, 1H), 8,28 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,74 (m, 1H)

(c) Sintesis de (1-(2-bromopirido[2,3-e]pirrolo[1,2-a]pirazin-6-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se disolvio 2-bromopirido[2,3-e]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(5H)-ona (178,0 mg, 0,67 mmoles) en POCIs (3,0 ml), y luego se
anadio DIPEA (141,0 ul, 0,81 mmoles) a la solucién. La mezcla reactiva se agité a 120°C durante 12 horas, se enfrio
a temperatura ambiente y después se concentré a presion reducida. Se disolvié 2-bromo-6-cloropirido[2,3-e]pirrolo[1,2-
a] pirazina no purificada y TEA (0,5 ml, 3,35 mmoles) en DMA (7,0 ml) y se agregd hidrocloruro de azetidin-3-il(metil)-
carbamato de terc-butilo (164,0 mg, 0,74 mmoles). La mezcla reactiva se agité a 110°C durante 12 horas, se enfrié a
temperatura ambiente y luego se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
(DCM:MeOH = 97:3) en silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron
para dar un compuesto sélido marrén de (1-(2-bromopirido[2,3-e]pirrolo[1,2-a]pirazin-6-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato
de terc-butilo (179.0 mg, 62% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 432 (M+1), 434 (M+3)

(d) Sintesis de 1-(2-bromopirido[2,3-e]pirrolo[1,2-alpirazin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se disolvio (1-(2-bromopirido[2,3-e]pirrolo[1,2-a]pirazin-6-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo (179,0 mg,
0,41 mmoles) en DCM (2,0 ml) y se afiadi6 lentamente TFA (2,0 ml) a la solucién a 0°C. La mezcla reactiva se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas y luego se concentré a presion reducida. El residuo se neutralizé con NEts y se
purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 100:0 hasta 90:10) sobre silice aminada. Las fracciones que
contenian el producto se recogieron y se concentraron para obtener un compuesto sélido marrén de 1-(2-
bromopirido[2,3-e]pirrolo[1,2-a]pirazin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina (91.0 mg, 66%).

LC/MS ESI (+): 332(M+1), 334 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-de); &: 8,75 (m, 1H), 8,39 (m, 2H), 6,90 (m, 1H), 6,82 (m, 1H), 4,54 (m, 2H), 4,09 (m, 2H),
3,65 (m, 1H), 2,28 (s, 3H)

Ejemplo 116
Sintesis de 1-(2-cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de 6-bromo-3-nitropiridin-2-amina

Se afadié 2,6-dibromo-3-nitropiridina (700,0 mg, 2,48 mmoles) a una soluciéon de amoniaco 2 M en EtOH (25,0 ml,
49,66 mmoles). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas y se concentrd a presion reducida para
obtener el compuesto sélido amarillo de 6-bromo-3-nitropiridin-2-amina (526,0 mg, 97%).

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); 5: 8,26 (m, 3H), 6,91 (d, 1H, J = 8,4 Hz)

(b) Sintesis de 6-bromopiridin-2,3-diamina

Se afiadié 6-bromo-3-nitropiridin-2-amina (520,0 mg, 2,39 mmoles) y SnCl2-2H20 (2.140,0 mg, 9,54 mmoles) a DMF
(8,6 ml), y la mezcla reactiva se agité a 80°C durante 2 horas. La mezcla reactiva se enfrié a temperatura ambiente,
se basificé con NaOH 1 N (pH = 9) y después se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre Na2SO4 anhidro,
se filtr6 y se concentré a presiéon reducida para obtener el compuesto sélido marréon de 6-bromopiridin-2,3-diamina
(238,0 mg, 44%).

RMN-H' (400 MHz, DMSO-de); &: 6,62 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,48 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,81 (brs, 2H), 4,79 (brs, 2H)

(c) Sintesis de 6-bromopirido[2,3-b]pirazin-2,3-diol
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Se afiadié 6-bromopiridin-2,3-diamina (238,0 mg, 1,26 mmoles) a oxalato de dietilo (4,0 ml). La mezcla se agit6 a
150°C durante 4 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié Et2O para formar un sélido. El sélido
formado se filtré y después se secé a presion reducida para obtener el compuesto sélido marrén de 6-bromopirido[2,3-
b]-pirazin-2,3-diol (250,0 mg, 82%).

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); 5: 12,50 (brs, 1H), 12,06 (brs, 1H), 7,36 (m, 2H)

(d) Sintesis de 2,3,6-tricloropirido[2,3-b]pirazina

Una mezcla de 6-bromopirido[2,3-b]-pirazin-2,3-diol (250,0 mg, 1,03 mmoles) y POCIs (4,0 ml) se agité a 150°C durante
10 horas y luego se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se concentré a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna (n-Hex:EtOAc = 70:30) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto
se recogieron y se concentraron para obtener un compuesto sélido blanco de 2,3,6-tricloropirido [2,3-b]pirazina (180,0
mg, 63%).

LC/MS ESI (+): 234(M+1), 236 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); 5: 8,65 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 8,08 (d, 1H, J = 8,8 Hz)

(e) Sintesis de 2,6-dicloropirido[3,2-e][1,2.4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se afiadié hidrazina monohidrato (18,0 pl, 0,51 mmoles) a una suspensién de 2,3,6-tricloropirido [2,3-b]pirazina (80,0
mg, 0,34 mmoles) y EtOH (1,4 ml). La mezcla reactiva se agit6é a temperatura ambiente durante 90 minutos. Se afiadié
Et20 a la misma para formar un sélido. El sélido formado se filtré y se secé a presion reducida para dar un compuesto
solido amarillo de 2,6-dicloro-3-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazina. Se disolvio 2,6-dicloro-3-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazina no
purificada (60,0 mg, 0,26 mmoles) en ortoformiato de trimetilo (3,0 ml) y luego se agité a 85°C durante 12 horas. La
mezcla reactiva se enfrié a temperatura ambiente y luego se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (n-Hex:EtOAc = 70:30) sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron
y se concentraron para obtener un compuesto sélido de color beige de 2,6-dicloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-
alpirazina (35,0 mg, 56% en 2 etapas).

RMN-H" (400 MHz, DMSO-ds); 8: 10,14 (s, 1H), 8,60 (d, 1H, J = 8,4Hz), 7,96 (d, 1H, J = 8,4Hz)

(f) Sintesis de 1-(2-cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se afiadié 2,6-dicloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (35,0 mg, 0,12 mmoles) e hidrocloruro de azetidin-3-il-
(metil)carbamato de terc-butilo (41,0 mg , 0,18 mmoles) a DCM (1,0 ml), y se agrego lentamente TEA (51,0 pul, 0,37
mmoles) a la solucién a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos
y luego se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (n-Hex:EtOAc = 70:30)
sobre silice. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron para dar un compuesto sélido
amarillo (1-(2-cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo. Se anadio
TFA (0,4 ml) a una mezcla de (1-(2-cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato de
terc-butilo y DCM (1,0 ml), y la mezcla reactiva se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla reactiva
se concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre silice
aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron para obtener un compuesto solido
de color beige de 1-(2-cloropirido[3,2-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina (30,0 mg, 86% en 2
etapas).

LC/MS ESI (+): 290 (M+1)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); &: 9,31 (s, 1H), 8,02 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,61 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 4,90 (m, 1H), 4,43 (m,
2H), 4,00 (m, 1H), 3,73 (m, 1H), 2,30 (s, 3H)

Ejemplo 117
Sintesis de 1-(8-cloropirido[3,4-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

(a) Sintesis de 6-bromopiridin-3,4-diamina

Se afadio 2-bromo-5-nitropiridin-4-amina (300,0 mg, 2,48 mmoles) y Fe (300,0 mg, 5,37 mmoles) a AcOH, y la mezcla
reactiva se agité a 75°C durante 4 horas y luego se enfrié a la habitacién temperatura. La mezcla reactiva se filtr6 a
través de Celite y luego se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (n-Hex:
EtOAc = 50:50) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron para
obtener un compuesto solido marrén de 6-bromopiridin-3,4-diamina (200,0 mg, 78%).

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); 8: 7,39 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 5,74 (brs, 2H), 4,66 (brs, 2H)

(b) Sintesis de 7-bromopirido[3,4-b]pirazin-2,3-diol

Se afadié 6-bromopiridin-3,4-diamina (200,0 mg, 1,06 mmoles) a oxalato de dietilo (3,0 ml). La mezcla se agité a
130°C durante 12 horas y luego se enfrid a temperatura ambiente. Se afiadié Et2O a la misma para formar un sdlido.
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El sélido formado se filiré y se secé a presién reducida para obtener un compuesto sélido marrén de 7-bromopirido-
[3,4-b] pirazina-2,3-diol (195,0 mg, 76%).
RMN-H" (400 MHz, DMSO-ds); 8: 12,23 (brs, 1H), 12,11 (brs, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,05 (s, 1H)

(c) Sintesis de 2,3,7-tricloropirido[3,4-b]pirazina

Una mezcla de 7-bromopirido [3,4-b]pirazin-2,3-diol (190,0 mg, 0,79 mmoles) y POCIs (3,0 ml) se agitdé a 15°C durante
12 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afadio Et2O a la misma para formar un solido y el solido
formado se filtré. El sélido resultante se purificé por cromatografia en columna (n-Hex:EtOAc = 50:50) sobre silice. Las
fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron para obtener un compuesto soélido blanco de
2,3,7-tricloropirido[3,4-b] pirazina (1,0 mg, 5%).

LC/MS ESI (+): 234(M+1), 236 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); 5: 9,39 (s, 1H), 8,31 (s, 1H)

(d) Sintesis de 4,8-dicloropirido[3,4-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se afadié hidrazina monohidrato (1,9 pl, 0,05 mmoles) a una suspension de 2,3,7-tricloropirido[3,4-b]pirazina (10,0
mg, 0,03 mmoles) y EtOH (0,5 ml) a 0°C. La mezcla reactiva se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Se
afadio Et20 a la misma para formar un solido. El sélido formado se filtré y se seco a presion reducida para obtener un
compuesto sdlido rojo de 3,7-dicloro-2-hidrazinilpirido[3,4-b]pirazina. Se disolvié 3,7-dicloro-2-hidrazinilpirido[3,4-b]-
pirazina no purificada en ortoformiato de trimetilo (0,3 ml), y la mezcla reactiva se agité a 80°C durante 5 horas. La
mezcla reactiva se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié Et20 a la misma para formar un sdélido. El sélido formado
se filtrd y se seco a presion reducida para formar un compuesto sélido naranja de 4,8-dicloropirido[3,4-€][1,2,4]triazolo-
[4,3-alpirazina (3,5 mg, 42%). en 2 pasos).

LC/MS ESI (+): 240 (M+1)

RMN-H' (400 MHz, CDCls3); &: 9,35 (s, 1H), 9,19 (s, 1H), 7,90 (s, 1H)

(e) Sintesis de 1-(8-cloropirido[3,4-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina

Se afiadié 4,8-dicloropirido[3,4-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (3,5 mg, 0,01 mmoles) e hidrocloruro de azetidin-3-il-
(metil)carbamato de terc-butilo (4,1 mg, 0,02 mmoles) a DCM (0,2 ml) y se agregdé TEA (5,0 pl, 0,04 mmoles) a la
solucion a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentré
a presion reducida para obtener (1-(8-cloropirido[3,4-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamato
de terc-butilo. Se anadié TFA (0,2 ml) a una mezcla de (1-(8-cloropirido[3,4-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-
3-il)(metil)carbamato de terc-butilo no purificado y DCM (1,0 ml), y la mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla reactiva se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se
concentraron para dar un compuesto sélido de color beige de 1-(8-cloropirido[3,4-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-
metilazetidin-3-amina (2,0 mg, 57% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 290 (M+1)

RMN-H' (400 MHz, CDCl3); &: 9,12 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 5,07 (m, 1H), 4,59 (m, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,88
(m, 1H), 2,50 (s, 3H)

Ejemplo 118

Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido
metanosulfénico

Se afadioé lentamente acido metanosulfénico (38,9 ul, 0,60 mmoles) a una suspension de 1-(8-bromopirido[2,3-e]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (200,0 mg, 0,60 mmoles) y etanol (3,0 ml). La mezcla reactiva
se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas para formar un sélido. El sélido formado se filtré a presién reducida,
se lavé con etanol y luego se secd a presion reducida para obtener un compuesto sélido de color marfil de 1-(8-bromo-
pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido metanosulfénico (226,0 mg, 88%).
LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336 (M+3)

RMN-H" (400 MHz, DMSO-ds); 8: 10,02 (s, 1H), 9,14 (brs, 2H), 8,99 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,67 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,03
(m, 1H), 4,84 (m, 1H), 4,58 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 2,68 (s, 3H), 2,30 (s, 3H)

Ejemplo 119

Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido
maleico

Se afadié lentamente acido maleico (139,0, 1,20 mmoles) a una suspension de 1-(8-bromopirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo-

[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (200,0 mg, 0,60 mmoles) y etanol (3,0 ml). La mezcla reactiva se agité a
temperatura ambiente durante 20 horas. El sélido formado se filtrd a presion reducida, se lavé con etanol y luego se
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secd a presion reducida para obtener un compuesto sélido blanco de 1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido maleico (242,0 mg, 90%).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336 (M+3)

RMN-H" (400 MHz, DMSO-ds); &: 10,02 (s, 1H), 8,99 (brs, 2H), 8,98 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,66(d, 1H, J = 2,3 Hz), 6,02
(s, 2H), 5,03 (m, 1H), 4,82 (m, 1H), 4,58 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,23 (m, 1H), 2,66 (s, 3H)

Ejemplo 120

Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido 2-
hidroxipropan-1,2,3-tricarboxilico

Se afadié lentamente acido 2-hidroxipropan-1,2,3-tricarboxilico (230,0 mg, 1,20 mmoles) a una suspension de 1-(8-
bromopirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4, 3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (200,0 mg, 0,60 mmoles) y THF (6,0 ml).
La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. El sélido formado se filtr6 a presién reducida,
se lavo con etanol y luego se sec6 a presion reducida para dar un compuesto soélido blanco de 1-(8-bromopirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido 2-hidroxipropan-1,2,3-tricarboxilico (246,0 mg,
78%).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); &: 9,98 (s, 1H), 8,94 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,63 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 4,96 (m, 1H), 4,62 (m,
1H), 4,50 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 2,55 (m, 4H), 2,47 (s, 3H)

Ejemplo 121
Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido nitrico

Se afiadio acido nitrico al 70% (13,0 pl, 0,30 mmoles) a una suspension de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-
a)pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (50,0 mg, 0,15 mmoles) y etanol (1,5 ml). La mezcla reactiva se agit6 a
temperatura ambiente durante 12 horas. El sélido formado se filtrd a presién reducida, se lavé con etanol y luego se
sec6 a presion reducida para obtener un compuesto sélido blanco de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de &cido nitrico (55,8 mg, 94%).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-de); &: 10,02 (s, 1H), 9,15 (brs, 2H), 8,98 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,66 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 5,03
(m, 1H), 4,83 (m, 1H), 4,58 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 2,69 (s, 3H)

Ejemplo 122

Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido
yodhidrico

Se afiadio HI al 55% (41,0 pl, 0,30 mmoles) a una suspensién de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
4-il)-N-metilazetidin-3-amina (50,0 mg, 0,15 mmoles) y etanol (1,5 ml). La mezcla reactiva se agitd6 a temperatura
ambiente durante 12 horas. El sdélido formado se filtrd a presidn reducida, se lavé con etanol y luego se seco a presion
reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina sal de acido yodhidrico (60,0 mg, 87%).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336 (M+3)

RMN-H" (400 MHz, DMSO-ds); 8: 10,02 (s, 1H), 9,11 (brs, 2H), 8,99 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 8,67 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 5,03
(m, 1H), 4,83 (m, 1H), 4,58 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,26 (m, 1H), 2,69 (s, 3H)

Ejemplo 123

Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido
fosforico

Se afiadié lentamente &cido fosférico al 85% (25,9 ul, 0,22 mmoles) a una suspension de 1-(8-bromopirido[2,3-e]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (50,0 mg, 0,15 mmoles) y etanol (2,0 ml). La mezcla reactiva
se agitoé a temperatura ambiente durante 20 horas. El sélido formado se filtré a presion reducida, se lavo con etanol y
luego se seco a presion reducida para obtener un compuesto solido blanco de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo-
[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido fosférico (59,0 mg, 91%).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); 8: 9,97 (s, 1H), 8,93 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,61 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 4,94 (m, 1H), 4,59 (m,
1H), 4,48 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 2,42 (s, 3H)

Ejemplo 124

Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido 4,4’-
metilenbis(3-hidroxi-2-naftoico
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Se afadié acido pamoico (87,2 mg, 0,22 mmoles) a una suspension de 1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (50,0 mg, 0,15 mmoles) y etanol (2,0 ml). La mezcla reactiva se agitd a
temperatura ambiente durante 20 horas. El sdélido formado se filtré a presion reducida, se lavé con etanol y luego se
seco a presion reducida para dar un compuesto sélido verde de 1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-
il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido 4,4’-metilenbis(3-hidroxi-2-naftoico (95,0 mg, 88%).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-de); &: 9,98 (s, 1H), 8,91 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,63 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,35 (s, 2H), 8,14 (m,
2H), 7,79 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 5,04 (m, 1H), 4,91 (m, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,59 (m, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,29
(m, 1H), 2,72 (s, 3H)

Ejemplo 125

Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido
bromhidrico

Se afiadié lentamente bromuro de hidrégeno al 33% en acido acético (41,3 pl, 0,23 mmoles) a una suspension de 1-
(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (50,0 mg, 0,15 mmoles) y etanol (1,5
ml). La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. El sélido formado se filtr6 a presion
reducida, se lavd con etanol y se seco a presion reducida para obtener un compuesto sélido blanco de 1-(8-bromo-
pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido bromhidrico (54,3 mg, 87%).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-de); &: 10,04 (s, 1H), 9,23 (brs, 2H), 9,00 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 8,67 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 5,05
(m, 1H), 4,87 (m, 1H), 4,59 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 2,69 (s, 3H)

Ejemplo 126

Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido
sulfurico

Se afiadié lentamente una solucidn de acido sulfurico (22,5 mg, 0,23 mmoles) en etanol (0,5 ml) a una suspension de
1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (50,0 mg, 0,15 mmoles) y etanol (1,0
ml). La mezcla reactiva se agitdé a temperatura ambiente durante 20 horas. El sélido formado se filtré a presion
reducida, se lavo con etanol y se secé a presion reducida para obtener un compuesto sélido blanco de 1-(8-bromo-
pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido sulfurico (64,6 mg, 99%).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336 (M+3)

RMN-H" (400 MHz, DMSO-ds); 8: 10,03 (s, 1H), 9,20 (brs, 2H), 9,01 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 8,67 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 5,05
(m, 1H), 4,86 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 2,69 (t, 3H, J = 5,0 Hz)

Ejemplo 127

Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido
(2R,3R)-2,3-dihidroxisuccinico

Se afadi6 lentamente una solucion de acido (2R,3R)-2,3-dihidroxisuccinico (45 mg, 0,30 mmoles) en etanol (0,5 ml)
a una suspensién de 1-(8-bromopirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a] pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (50,0 mg, 0,15
mmoles) y etanol (1,0 ml). La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 48 horas. El sélido formado se
filtré a presidn reducida, se lavé con etanol y se secé a presion reducida para obtener un compuesto sélido blanco de
1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido (2R,3R)-2,3-dihidroxi-
succinico (62,9 mg, 86%).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-ds); &: 9,97 (s, 1H), 8,92 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 8,60 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 4,94 (m, 1H), 4,57 (m,
1H), 4,47 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 4,13 (s, 2H), 3,90 (m, 1H), 2,42 (s, 3H)

Ejemplo 128

Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido (1S)-
(+)-10-canforsulfénico

Se afiadié acido (1S)-(+)-10-canforsulfonico (69,5 mg, 0,30 mmoles) a una suspension de 1-(8-bromopirido[2,3-e]-
[1,2,4]triazolo[4,3]-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (50,0 mg, 0,15 mmoles) y etanol (1,5 ml). La mezcla reactiva
se agit6é a temperatura ambiente durante 12 horas. El sélido formado se filtré a presion reducida, se lavo con etanol y
se seco a presion reducida para obtener un compuesto sdélido blanco de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido (1S)-(+)-10-canforsulfonico (39,0 mg, 46%).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336 (M+3)
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RMN-H' (400 MHz, DMSO-de); &: 10,03 (s, 1H), 9,03 (brs, 2H), 8,99 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 8,67 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 5,04
(m, 1H), 4,84 (m, 1H), 4,59 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 2,86 (d, 1H, J = 14,8 Hz), 2,71 (m, 1H), 2,68 (S, 3H),
2,36 (d, 1H, J = 14,8 Hz), 2,23 (m, 1H), 1,93 (m, 1H), 1,85 (1H, m), 1,80 (d, 1H, J = 18,4 Hz), 1,27 (m, 2H), 1,05 (S,
3H), 0,75 (S, 3H)

Ejemplo 129

Sintesis de 8-bromo-N-(1-metilpirrolidin-3-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-amina

(a) Sintesis de 7-bromo-2-cloro-N-(1-metilpirrolidin-3-il)pirido[2,3-b]pirazin-3-amina

Se afadié TEA (150,0 pl, 1,07 mmoles) a una mezcla de 7-bromo-2,3-dicloropirido[2,3-b]pirazina (100,0 mg, 0,36
mmoles), 1-metilpirrolidin-3-amina (43,0 mg, 0,43 mmoles) y DCM (1,8 ml), y la mezcla reactiva se agitd a temperatura
ambiente durante 5 horas. La mezcla reactiva se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre
silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron para obtener un compuesto
so6lido amarillo de 7-bromo-2-cloro-N-(1-metilpirrolidin-3-il)pirido[2,3-b]pirazin-3-amina (30,0 mg). , 24%).

LC/MS ESI (+): 342 (M+1), 344 (M+3)

(b) Sintesis de 8-bromo-N-(1-metilpirrolidin-3-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-amina

Se afiadié hidrazina monohidrato (5,5 pl, 0,18 mmoles) a una suspension de 7-bromo-2-cloro-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-
pirido[2,3-b]pirazin-3-amina (26,0 mg, 0,06 mmoles) y EtOH (1,0 ml). La mezcla reactiva se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora y luego se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en ortoformiato de trimetilo
(1,0 ml) y la mezcla reactiva se agité a 100°C durante 5 horas. La mezcla reactiva se enfrié a temperatura ambiente y
luego se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 1:40) sobre
silice aminada. Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron. Se afiadio Et20 al residuo
para formar un solido. El sélido formado se filtré y se secd a presion reducida para obtener un compuesto soélido
amarillo de 8-bromo-N-(1-metilpirrolidin-3-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-amina (6,0 mg, 30%).

LC/MS ESI (+): 348 (M+1), 350 (M+3)

RMN-H" (400 MHz, DMSO-ds); &: 9,95 (s, 1H), 8,92 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 8,78 (m, 1H), 8,61 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 4,72 (m,
1H), 2,86 (m, 1H), 2,68-2,50 (m, 3H), 2,33-2,10 (m, 4H), 2,01 (m, 1H)

Ejemplo 130

Sintesis de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido (S)-2-
hidroxipropanoico

Se afiadié una solucién de acido (S)-2-hidroxipropanoico (135,0 mg, 1,50 mmoles) en agua (0,8 ml) a una suspension
de 1-(8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[ 4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (50,0 mg, 0,15 mmoles) y etanol
(0,8 ml). La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y luego se concentré a presion reducida.
Se anadié EtOH y Et20 al residuo para formar un solido. El sdlido resultante se filtrd, se lavo con Et20 y se seco a
presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de 1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-
i)-N-metilazetidin-3-amina sal de acido (S)-2-hidroxipropanoico (34,0 mg, 53%).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1), 336 (M+3)

RMN-H" (400 MHz, DMSO-ds); 8: 9,96 (s, 1H), 8,91 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 8,60 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 4,91 (m, 1H), 4,45 (m,
2H), 4,02 (m, 2H), 3,75 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,22 (m, 3H)

Ejemplo 131

Sintesis de N-(azetidin-3-ilmetil)-8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-amina sal de acido trifluoro-
acético

(a) Sintesis de 3-(((7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)amino)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié 7-bromo-2,3-dicloropirido[2,3-b]pirazina(100,0 mg, 0,56 mmoles) en DCM (5,6 ml) y se afiadié lentamente
3-(aminometil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (104,1 mg, 0,56 mmoles) y TEA (0,23 ml, 1,68 mmoles) a la solucién
a 0°C. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 48 horas y luego se concentrd a presion reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna (n-Hex:EtOAc = 70:30) sobre silice. Las fracciones que contenian
el producto se recogieron y se concentraron para obtener un compuesto solido amarillo de 3-(((7-bromo-2-cloropirido-
[2,3-b]pirazin-3-il)Jamino)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (72,0 mg, 30%).

LC/MS ESI (+): 428 (M+1)

RMN-H" (400 MHz, DMSO-ds); &: 8,85 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,48 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,20 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 3,90 (m,
2H), 3,70 (m, 4H), 2,92 (m, 1H), 1,38 (s, 9H)

(b) Sintesis de 3-(((7-bromo-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)Jamino)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo
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Se disolvié 3-(((7-bromo-2-cloropirido-[2,3-b]pirazin-3-il)amino)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (50,0 mg,
0,12 mmoles) e hidrazina monohidrato (12,0 pl, 0,35 mmoles) en EtOH (0,6 ml) y la mezcla reactiva se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié Et20 a la misma para formar un sdélido. El sélido formado se filtro y
se seco a presion reducida para obtener un compuesto sélido amarillo de 3-(((7-bromo-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-
3-il)amino)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (48,0 mg, 98%).

LC/MS ESI (+): 424 (M+1)

(c) Sintesis de N-(azetidin-3-ilmetil)-8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-amina_sal de &cido trifluoro-
acetico

Una mezcla reactiva de 3-(((7-bromo-2-hidrazinilpirido[2,3-b]pirazin-3-il)Jamino)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-
butilo (50.0 mg, 0.12 mmoles) y ortoformiato de trimetilo (1,5 ml) se agité a 70°C durante 12 horas, se enfrié a
temperatura ambiente y luego se seco a presion reducida para obtener 3-(((8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo [4,3-a]-
pirazin-4-il)amino)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo. Se afadié TFA (0,3 ml) a la mezcla de 3-(((8-bromo-
pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo [4,3-a]-pirazin-4-il)amino)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo no purificado y DCM (1,0
ml), y la mezcla reactiva se agitd luego a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla reactiva se concentr6 a
presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna (MeOH:DCM = 5:95) sobre silice aminada. Las
fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron para obtener un compuesto solido de color
beige de N-(azetidin-3-ilmetil)-8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-amina sal de acido trifluoroacético
(1,5 mg, 3% en 2 etapas).

LC/MS ESI (+): 334 (M+1)

RMN-H' (400 MHz, MeOH-d4); 8: 9,77 (s, 1H), 8,80 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 8,64 (m, 1H), 3,94 (m, 2H), 3,76 (m, 2H), 3,63
(m, 2H), 3,35 (s, 1H)

Ejemplo 132
Sintesis de 4-(azetidin-3-il-metoxi)-8-bromopirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina sal de acido clorhidrico

(a) Sintesis de 3-(((7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)oxi)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afadié NaH al 60% (10 mg, 0,25 mmoles) a una solucién de 3-(hidroximetil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo
(47,9 mg, 0,25 mmoles) en THF (2,5 ml) bajo atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos, y luego se afiadié 7-bromo-2,3-dicloropirido[2,3-b]pirazina (60,0 mg, 0,25
mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se diluyé con
EtOAc. La capa organica se lavé con agua y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtré y luego se concentr6 a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (n-Hex:EtOAc = 2:1) sobre silice. Las fracciones
que contenian el producto se recogieron y se concentraron para obtener un compuesto sélido blanco de 3-(((7-bromo-
2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)oxi)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (65,8 mg, 61%).

LC/MS ESI (+): 429 (M+1), 431 (M+3), 451 (M+23), 453 (M+25)

RMN-H' (400 MHz, CDClIs); &: 9,00 (d, 1H, J = 2,3Hz), 8,45 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 4,79 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 4,13 (t, 2H, J
= 8,5 Hz), 3,85 (dd, 2H, J = 5,2, 3,6 Hz), 3,13 (m, 1H), 1,45 (s, 9H)

(b) Sintesis de 3-(((8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)oxi)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afadio hidrazina monohidrato (14,1 pul, 0,45 mmoles) a una mezcla de 3-(((7-bromo-2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-
il)oxi)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (63,8 mg, 0,15 mmoles) y EtOH (1,5 ml), y la mezcla reactiva se agit6d
a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla reactiva se concentré a presion reducida y el 3-(((7-bromo-2-
cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)oxi)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo no purificado se disolvié en ortoformiato de
trimetilo (1,5 ml). La mezcla reactiva se agité a 80°C durante 4 horas y se concentré a presion reducida para dar un
compuesto sélido marrén no purificado de 3-(((8-bromopirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)oxi)metil)azetidin-
1-carboxilato de terc-buitilo.

LC/MS ESI (+): 435 (M+1), 437 (M+3), 457 (M+23), 459 (M+25)

(c) Sintesis de hidrocloruro de 4-(azetidin-3-il-metoxi)-8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Se disolvio 3-(((8-bromopirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)oxi)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo sin
purificar en DCM (1,5 ml) y luego se afadio lentamente solucion de HCI 4 N en 1,4-dioxano (75,0 pl, 0,30 mmoles) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se concentré a presion
reducida. El residuo se disolvio en DMSO (0,5 ml) y después se purifico por HPLC preparativa (YL9110S YoungLin,
acetonitrilo:agua = 8:92). Las fracciones que contenian el producto se recogieron vy liofilizaron para dar un compuesto
solido blanco de 4-(azetidin-3-il-metoxi)-8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina sal de acido clorhidrico (6,4
mg, 11% en 3 etapas).

LC/MS ESI (+): 335 (M+1), 337 (M+3)

RMN-H' (400 MHz, DMSO-de); &: 10,05 (s, 1H), 9,15 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 8,97 (brs, 2H), 8,78 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 4,79
(d, 2H, J = 6,64 Hz), 4,04 (m, 2H), 3,90 (m, 2H), 3,33 (m, 1H)
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Ejemplo experimental 1: analisis de la afinidad de unién del receptor humano de histamina 4 (hH4R)

Cada compuesto de la presente invenciéon preparado en los ejemplos se diluyé 1.000 veces (v/p) con DMSO, y luego
se mezcld 1 pl de la solucion diluida del compuesto con 99 pl de la solucidon tampdén de analisis (Tris-HCI 50 mM, pH
7,4), EDTA 5 mM) para obtener concentraciones de 0,1, 0,3, 1, 3, 10 y 100 pM. Se transfirieron 20 pl de la solucién
del compuesto preparado a cada pocillo de una placa de 96 pocillos y luego se transfirieron a cada pocillo 20 pl de
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histamina 100 uM diluida con solucion tampén de analisis y DMSO al 1% para calcular el grado de unién no especifica
y de union total. Se diluyeron 25 ug de membrana celular con el receptor humano de histamina 4 sobreexpresado
(PerkinElmer) en 160 pl de solucion tampon de analisis y se transfirieron a cada pocillo. Se diluyé histamina marcada
con [H?] (PerkinElmer) a una concentracién de 1 uM y se asignaron 20 ul a cada pocillo, y luego se mantuvo en una
incubadora a 27°C durante 30 minutos. Terminada la reaccion, se transfirieron 200 pl de la mezcla a una placa de fibra
de vidrio previamente impregnada con polietilenamina al 0,5%, y luego se elimin6 al vacio la histamina marcada con
[H3] no unida. Después de lavar 4 veces con 200 pl de solucién tampon de lavado (Tris-HCI 50 mM, pH 7,4), la placa
se sec6 en un horno a 37°C durante 18 horas. Se afiadieron 100 ul de solucién de coctel Betascint a cada pocillo y al
cabo de 1 hora se midi6 el valor de CPM (conteo por minuto) de la histamina marcada con [H3], usando un contador
beta (Wallac de TriLux). La afinidad de unién (IC50) del receptor humano de histamina 4 para la presente invencion
se analizé mediante un programa de Excel y los resultados de analisis se muestran en la tabla 1.

[Tabla 1]

Compuesto Afinidad de unidn (IC50) del receptor humano de histamina 4 (hH4R)
Compuesto 2 506 nM
Compuesto 4 40 nM
Compuesto 7 133 nM
Compuesto 12 67 nM
Compuesto 13 238 nM
Compuesto 16 65 nM
Compuesto 17 177 nM
Compuesto 18 55 nM
Compuesto 19 760 nM
Compuesto 20 380 nM
Compuesto 21 270 nM
Compuesto 23 140 nM
Compuesto 24 36 nM
Compuesto 25 100 nM
Compuesto 26 220 nM
Compuesto 28 490 nM
Compuesto 29 49 nM
Compuesto 31 16 nM
Compuesto 32 73 nM
Compuesto 35 170 nM
Compuesto 39 130 nM
Compuesto 43 70 nM
Compuesto 46 154 nM
Compuesto 47 618 nM
Compuesto 48 65 nM
Compuesto 49 34 nM
Compuesto 50 190 nM
Compuesto 51 710 nM
Compuesto 52 220 nM
Compuesto 52 280 nM
Compuesto 54 200 nM
Compuesto 55 260 nM
Compuesto 58 210 nM
Compuesto 59 890 nM
Compuesto 60 610 nM
Compuesto 62 510 nM
Compuesto 63 580 nM
Compuesto 64 240 nM
Compuesto 65 730 nM
Compuesto 66 300 nM
Compuesto 67 314 nM
Compuesto 68 130 nM
Compuesto 69 35nM
Compuesto 74 60 nM
Compuesto 75 64 nM
Compuesto 77 490 nM
Compuesto 78 430 nM
Compuesto 88 260 nM
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(continuacién)

Compuesto Afinidad de unidn (IC50) del receptor humano de histamina 4 (hH4R)
Compuesto 89 360 nM
Compuesto 92 42 nM
Compuesto 93 65 nM
Compuesto 94 62 nM
Compuesto 95 44 nM
Compuesto 96 28 nM
Compuesto 98 11 nM

Compuesto 100 231 nM
Compuesto 104 30 nM
Compuesto 107 620 nM
Compuesto 110 160 nM
Compuesto 111 240 nM
Compuesto 116 240 nM
Compuesto 117 210 nM
Compuesto revelado en la patente 22 nM
WO 2010030785, ejemplo 55

Ejemplo experimental 2: analisis de la afinidad de unién del receptor humano de histamina 3 (hH3R)

Cada compuesto de la presente invencién preparado en los ejemplos se preparé en DMSO a concentraciones de 0,02,
0,06, 0,3 y 2 mM. Se asignaron 10 pul de la solucion del compuesto preparado a cada pocillo de una placa de 96
pocillos, y luego se transfirieron 10 pl de (R)(-)-a-metilhistamina (RaMH) 200 uM diluida con tampdn de analisis y 1%
de DMSO a cada pocillo para calcular el grado de unién no especifica y de unién total. Se diluyeron 15 uyg de membrana
celular con el receptor humano de histamina 3 sobreexpresado (PerkinElmer) en 160 ul de solucion tampoén de analisis
Tris-HCI (50 mM, pH 7,4, MgCl> 5 mM) y se transfirié a cada pocillo. Se diluyd N-a-metilhistamina marcada con [H?]
(Perkin Elmer) a una concentracion de 20 uM, se afiadieron 10 pl a cada pocillo y luego se mantuvo en una incubadora
a 27°C durante 30 minutos. Después de la reaccién se transfirieron 200 ul de la mezcla a una placa de fibra de vidrio
previamente impregnada con polietilenamina al 0,5%, y luego se eliminé al vacio la N-a-metilhistamina marcada con
[H3] no unida. Después de lavar 5 veces con 200 ul de solucion tampén de lavado (Tris-HCI 50 mM, pH 7,4), la placa
se seco en un horno a 37°C durante 18 horas. Se afnadieron 100 ul de solucién de céctel Betascint a cada pocillo y
después de 1 hora se midio el valor de CPM de la N-a-metilhistamina marcada con [H?], usando un contador beta
(Wallac de TriLux). La afinidad de unién (IC50) del receptor humano de histamina 3 para la presente invencion se
analizé mediante un programa de Excel y los resultados de analisis se muestran en la tabla 2.

[Tabla 2]

Compuesto Afinidad de unién (IC50) del receptor humano de histamina 3 (hH3R)
Compuesto 1 > 100 uM
Compuesto 2 > 100 uM
Compuesto 3 > 100 uM
Compuesto 4 90 uM
Compuesto 5 > 100 uM
Compuesto 6 > 100 uM
Compuesto 7 > 100 uM
Compuesto 8 > 100 uM
Compuesto 9 > 100 uM
Compuesto 10 > 100 uM
Compuesto 11 > 100 uM
Compuesto 13 > 100 uM
Compuesto 14 > 100 uM
Compuesto 15 > 100 uM
Compuesto 16 > 100 yM
Compuesto 17 > 100 uM
Compuesto 18 > 100 uM
Compuesto 19 > 100 uM
Compuesto 20 > 100 uM
Compuesto 22 > 100 uM
Compuesto 23 > 100 uM
Compuesto 24 > 100 uM
Compuesto 25 > 100 uM
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(continuacién)

Compuesto Afinidad de unidn (IC50) del receptor humano de histamina 3 (hH3R)
Compuesto 26 >100 uM
Compuesto 27 > 100 uM
Compuesto 28 > 100 uM
Compuesto 30 > 100 yM
Compuesto 31 > 100 uM
Compuesto 32 >100 uM
Compuesto 33 > 100 yM
Compuesto 36 > 100 yM
Compuesto 37 > 100 uM
Compuesto 38 > 100 yM
Compuesto 39 > 100 uM
Compuesto 40 > 100 uM
Compuesto 41 > 100 yM
Compuesto 43 97 uM
Compuesto 44 > 100 yM
Compuesto 48 > 100 uM
Compuesto 49 > 100 uM
Compuesto 50 > 100 yM
Compuesto 51 > 100 yM
Compuesto 52 > 100 uM
Compuesto 54 > 100 uM
Compuesto 55 > 100 uM
Compuesto 56 > 100 yM
Compuesto 57 > 100 yM
Compuesto 58 > 100 uM
Compuesto 59 > 100 uM
Compuesto 60 > 100 uM
Compuesto 61 > 100 uM
Compuesto 62 > 100 uM
Compuesto 63 > 100 uM
Compuesto 64 > 100 uM
Compuesto 65 > 100 uM
Compuesto 67 > 100 yM
Compuesto 68 > 100 yM
Compuesto 69 > 100 yM
Compuesto 70 > 100 uM
Compuesto 71 > 100 uM
Compuesto 72 > 100 uM
Compuesto 73 > 100 yM
Compuesto 76 > 100 uM
Compuesto 77 > 100 uM
Compuesto 78 > 100 uM
Compuesto 79 > 100 uM
Compuesto 81 > 100 yM
Compuesto 82 > 100 uM
Compuesto 83 > 100 uM
Compuesto 84 > 100 uM
Compuesto 85 > 100 uM
Compuesto 87 > 100 uM
Compuesto 88 > 100 uM
Compuesto 89 > 100 uM
Compuesto 90 > 100 yM
Compuesto 91 > 100 uyM
Compuesto 92 > 100 uM
Compuesto 93 > 100 uM
Compuesto 95 > 100 uM
Compuesto 97 87 uM
Compuesto 99 > 100 uM
Compuesto 100 > 100 yM
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(continuacién)

Compuesto Afinidad de unidn (IC50) del receptor humano de histamina 3 (hH3R)
Compuesto 101 > 100 uM
Compuesto 102 > 100 uM
Compuesto 104 > 100 uM
Compuesto 105 > 100 uM
Compuesto 106 > 100 yM
Compuesto 107 >100 uM
Compuesto 108 > 100 uM
Compuesto 109 > 100 uM
Compuesto 110 > 100 uM
Compuesto 111 > 100 yM
Compuesto 112 > 100 uM
Compuesto 113 > 100 uM
Compuesto 114 > 100 uM
Compuesto 115 > 100 uM
Compuesto 116 > 100 yM
Compuesto 117 > 100 uM

Compuesto revelado en la patente 9,0 uM
WO 2010030785, ejemplo 55 ’

Ejemplo experimental 3: analisis de la afinidad de union del receptor humano de serotonina 3 (receptor 5-HT3
humano)

Los ensayos de unién del receptor de serotonina 3 humano para la presente invencion se realizaron en Cerep (Poitiers,
Francia) y los resultados de analisis se muestran en la tabla 3.

[Tabla 3]
Compuesto Afinidad de unién (IC50) del receptor humano de serotonina 3 (h5-HT3R)
Compuesto 18 2,9 uM
Compuesto 24 9,1 uM
Compuesto 25 >10 uM (0% *)
Compuesto 48 > 10 uM (28% *)
Compuesto 93 >10 uM (18% *)
Compuesto 95 > 10 yM(25% *)
*: indica el % de grado de inhibicion a 10 yM
9,0 uM

Ejemplo experimental 4: ensayo de solubilidad en solucién artificial del tracto gastrointestinal
[Primera solucién]

Se afiadieron 2,0 g de cloruro sodico a 7,0 ml de acido clorhidrico al 37% mas agua hasta llegar a un volumen total de
1 1. El pH se ajustd exactamente a 1,2 con hidroxido de sodio 1 N o con acido clorhidrico 1 N. Se tomé una pequefa
cantidad (20 ml) de esta solucion y se agrego a 25 pl de tritdn X-100 hasta llegar a un volumen total de 25 ml.

[Segunda solucién]

Se mezclaron 0,348 g de hidroxido sédico, 3,438 g de NaH2POa4, 6,186 g de cloruro sddico y agua hasta llegar a un
volumen total de 1 |. El pH se ajustd a exactamente 6,5 con hidroxido sédico 1 N o con &cido clorhidrico 1 N. Se tomé
una pequefia cantidad (20 ml) de esta disolucion y se afiadieron 41,25 mg de taurocolato sddico hidrato y 25 ul de
lecitina 750 mM disuelta en etanol hasta llegar a un volumen total de 25 ml.

[Ensayo]

Para cada compuesto de la presente invencién obtenido en los ejemplos, las muestras de ensayo se prepararon en la
primera y en la segunda solucion, respectivamente, a una concentracion de 2 mg/ml, y después se agitaron durante 1
minuto, se sonicaron durante otro 1 minuto y se calentaron a 37°C durante 1 hora para la primera solucién y durante
2 horas para la segunda solucién. Las soluciones calentadas de las muestras de ensayo se filtraron para eliminar los
compuestos no disueltos en las mismas. Por Ultimo, se tomaron muestras de 100 ul de la solucién del compuesto

124



10

15

20

25

30

ES 2 687 693 T3

totalmente disuelto y se afiadieron 100 yl de CH3CN a la misma para preparar la solucién de muestra de ensayo. Para
el respectivo analisis de las soluciones de muestra de ensayo, la solubilidad se midié por cromatografia liquida. Los
resultados del ensayo de solubilidad en la primera y en la segunda soluciéon se muestran en la tabla 4.

[Tabla 4]
Solubilidad (ug/ml)
Compuesto Primera solucién (pH = 1,2) | Segunda solucién (pH = 6,5)

Compuesto 4 2008,9 1243,6

Compuesto 7 1373,7 1151,2
Compuesto 12 1928,6 679,2
Compuesto 16 1932,6 758.,0
Compuesto 18 1593,9 791,2
Compuesto 19 1975,0 1695,5
Compuesto 20 2067,6 1645,0
Compuesto 24 1690,2 939,0
Compuesto 25 1926,5 1385,0
Compuesto 29 1558,4 1993,3
Compuesto 31 2010,3 1978,8
Compuesto 32 1346,4 1151,5
Compuesto 46 1912,7 1102,8
Compuesto 48 1608,2 676,6
Compuesto 50 1986,8 1872,6
Compuesto 52 1674,4 1464,6
Compuesto 68 1820,3 1755,5
Compuesto 69 1813,0 19249
Compuesto 74 1527,2 646,5
Compuesto 75 2003,2 722.,8
Compuesto 88 1821,3 1576,7
Compuesto 91 1836,1 1944,6
Compuesto 93 1971,8 1305,9
Compuesto 95 1790,7 1126,0
Compuesto 98 1702,7 1092,0
Compuesto 104 1506,8 1559,8
Compuesto 107 1415,2 1569,6
Compuesto 110 1871,9 708,1
Compuesto 111 1900,7 1065,4
Compuesto 116 1939,9 960,4

Compuesto revelado en la patente
WO 2010030785, ejemplo 55 17083 320.1

Ejemplo experimental 5: ensayo de estabilidad metabdlica
[Preparacion de solucién microsémical

El microsoma con una concentracion de 20 mg/ml de proteina (humano, de ratén, de rata) se diluyd con tampoén de
fosfato 0,1 M (pH: 7,4) y se prepard a una concentracion de 1,316 mg/ml. El compuesto de la presente invencién
obtenido en los ejemplos se disolvi6 en DMSO para preparar una solucion 2,5 mM y se diluyé con agua destilada
hasta llegar a una solucion de 125 yM. La solucion diluida del microsoma preparada anteriormente y la solucion diluida
del compuesto se mezclaron para obtener la solucién de microsoma con una concentracion de 1,25 mg/ml de proteina
y una concentracién 6,25 yM de compuesto.

[Preparacion de solucion de NADPH]

Se disolvio NADPH en tampdn de fosfato 0,1 M para obtener una solucion 5 mM.

[Ensayo]

De la solucién microsémica con una concentracion 6,25 uM del compuesto de la presente invencion obtenido en los
ejemplos se tomaron respectivamente 80 ul, se pusieron en un bafio a 37°C, se mantuvieron asi durante 5 minutos y
después se inici6 la reaccion afiadiendo 20 yl de NADPH 5 mM para llegar a concentraciones finales de 1 mg/ml de
proteina microsémica, 5 yM del compuesto y 1 mM de NADPH. La reaccion se terminé afiadiendo 100 pl de acetonitrilo

alos 0, 10, 20 y 30 minutos, se centrifugd y luego se analizé el sobrenadante por cromatografia liquida. La semivida
se determind usando el area del pico del compuesto restante a los 0, 10, 20 y 30 minutos, y a continuacion se calculd
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el parametro CLn.int, que representaba la estabilidad metabdlica. Los resultados del ensayo de estabilidad metabdlica
se muestran en la tabla 5.

[Tabla 5]
c Estabilidad metabdlica (CLh.int) (ml/min/mg)
ompuesto -
Raton Humano
Compuesto 4 10,22 2,20
Compuesto 7 6,90 NCY

Compuesto 12 14,42 3,73
Compuesto 13 3,07 2,71
Compuesto 16 10,42 4,08
Compuesto 17 17,13 5,88
Compuesto 18 1,76 4,20
Compuesto 19 26,16 0,96
Compuesto 20 7,57 1,62
Compuesto 21 7,13 4,87
Compuesto 24 3,05 1,33
Compuesto 25 4,59 4,16
Compuesto 26 6,74 2,45
Compuesto 27 7,27 1,24
Compuesto 29 12,07 3,95
Compuesto 31 28,63 5,19
Compuesto 32 8,39 1,03
Compuesto 38 14,90 7,18
Compuesto 39 5,09 2,84
Compuesto 45 12,99 3,26
Compuesto 48 5,31 0,40
Compuesto 50 9,08 1,90
Compuesto 52 2,05 1,32
Compuesto 53 3,38 2,34
Compuesto 54 0,68 1,16
Compuesto 58 12,74 2,80
Compuesto 59 1,23 1,32
Compuesto 62 7,98 4,17
Compuesto 65 6,49 3,21
Compuesto 68 3,93 0,30
Compuesto 69 14,04 5,69
Compuesto 77 0,32 1,33
Compuesto 78 1,46 2,36
Compuesto 88 11,77 2,87
Compuesto 89 10,71 3,19
Compuesto 93 9,47 4,48
Compuesto 95 18,10 5,50
Compuesto 102 6,78 1,99
Compuesto 107 8,15 5,16
Compuesto 110 1,78 3,88
Compuesto 111 5,23 4,20

Compuesto revelado en la patente

WO 2010030785, ejemplo 55 111,63 10,99

NCV: no calculable (99,8% restante a los 30 minutos)

Ejemplo experimental 6: ensayo de farmacocinética

[Preparacion del farmaco]

El compuesto de la presente invencion preparado en los ejemplos se disolvioé en una solucion de hidroxipropil-B-ciclo-
dextrina al 20% para preparar una solucién de 5 mg/ml administrable a ratones, y se le afiadié sucesivamente DMSO
(5%), solucion de dextrosa al 5% (94,75%) y acido clorhidrico 2 N (0,25%) para preparar una solucion de 2 mg/ml
administrable a ratas.

[Ensayo]

126



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 687 693 T3

El peso de cada ratdon ICR y rata SD fue adecuadamente de 20~30g y 200~300g, y la dosificaciéon del compuesto de
la presente invencion fue de 10 ml/kg para los ratones y de 5 mi/kg para las ratas, administrada por via oral mediante
sonda. Se tomaron muestras de sangre a las 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8 y 24 horas por extraccion de sangre venosa orbital
mediante un tubo capilar recubierto con un anticoagulante, y luego se guardé en un congelador el plasma separado
por centrifugacion.

[Analisis]

El plasma extraido de los animales y material de concentracidon estandar se trataron previamente por extraccion en
fase sélida y la concentracion del compuesto de la presente invencion se midié mediante un aparato de cromatografia
liquida y espectrometria de masas (Agilent HPLC, API-3000). Segun el valor de concentracién resultante se halld el
pardmetro farmacocinético utilizando el programa WinNonlin (version 6.2) y en las tablas siguientes 6 y 7 se indica el
tiempo de vida media (t1,2), la concentracién maxima en sangre (Cmax) y €l area infinita bajo la curva (ABCins).

[Tabla 6]
Farmacocinética en ratén
Compuesto t1/2 (h) Cmax (ug/ml) ABCinf (ug-h/ml)
Compuesto 4 2,21 14,87 35,58
Compuesto 7 1,28 6,57 16,49
Compuesto 16 1,18 8,27 15,90
Compuesto 18 1,32 12,29 23,71
Compuesto 24 0,96 18,87 32,17
Compuesto 25 1,17 9,76 13,98
Compuesto 31 1,79 11,66 22,36
Compuesto 32 5,39 10,07 74,90
Compuesto 48 1,46 10,21 21,62
Compuesto 93 15,56 10,85 121,23
Compuesto 95 4,03 15,43 98,33
Compuesto revelado en la patente
WO 2010030785, ejemplo 55 3,49 3,84 6,65
[Tabla 7]
Farmacocinética en rata
Compuesto t12 (h) Cmax (ug/ml) ABCinf (ug-h/ml)
Compuesto 4 1,88 1,95 7,74
Compuesto 7 1,62 1,33 3,11
Compuesto 18 1,04 2,59 4,56
Compuesto 24 1,30 2,42 4.51
Compuesto 25 2,21 0,97 2,92
Compuesto revelado en la patente
WO 2010030785, ejemplo 55 1,09 049 1,06

Ejemplo experimental 7: migracion de mastocitos inducida por histamina
[Animal]

Se adquirieron ratones Balb/c hembra (7 semanas de vida, 20 + 3 g) de OrientBio Co., Ltd. Los animales se alojaron
en condiciones controladas de temperatura (23 + 3°C), humedad (50 + 5%) e iluminacién, con comida y agua disponible
a voluntad.

[Ensayo]

A los ratones se les dosificé un vehiculo (ciclodextrina al 20% en agua bidestilada) o el compuesto por administracion
oral. El compuesto (20 mg/kg) se disolvié en un vehiculo y se administré por via oral a un volumen de 10 ml/kg. Al
cabo de 15 minutos los ratones fueron expuestos a la inhalacion durante 20 minutos de un aerosol de PBS (solucion
salina tamponada con fosfato) o de histamina 0,1 M (disuelta en PBS). Este proceso se repitié 2 dias. Después de una
exposicion final, las traqueas se limpiaron de sangre por perfusion de PBS y se extrajeron. Las traqueas se fijaron en
formaldehido al 10% (p/v) para su posterior seccion transversal en parafina y tincién con azul de toluidina. Se calculd
el total de mastocitos y se notifico la media. (The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 2004, 309,
404-413). Los efectos inhibidores del compuesto se muestran en la tabla 8. El andlisis estadistico se realizé mediante
ANOVA unidireccional con prueba de Dunnett. Los valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.
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(n° de mastocitos del grupo de control - n° de mastocitos del grupo normal) —
Efecto inhibidor ~ (n° de mastocitos del grupo experimental - n® de mastocitos del grupo normal)

del compuesto = x 100
(%) (n° de mastocitos del grupo de control - n°® de mastocitos del grupo normal)
[Tabla 8]
Compuesto Migracion de mastocitos
(% de variacion respecto al grupo de control)
Compuesto 4 70,3"
Compuesto 7 431"
Compuesto 24 60,0'
Compuesto 25 484"
Compuesto revelado en la patente 23 11
WO 2010030785, ejemplo 55 ’

“1” denota significacion estadistica

Ejemplo experimental 8: modelo de prurito inducido por histamina en ratones ICR
[Animal]

Se adquirieron ratones ICR hembra (8 semanas de vida) de OrientBio Co., Ltd. Los animales se alojaron en unas
condiciones controladas de temperatura (23 £ 3°C), humedad (50 £ 5%) e iluminacion, con comida y agua disponible
a voluntad.

[Ensayo: induccion del prurito y su medicion]

Con una maquinilla cortapelo (8000AD, THRIVE) se rasuré el pelo sobre la parte rostral de la espalda 24 horas antes
del ensayo, bajo anestesia con isoflurano. Se disolvié histamina (300 nmoles) en suero fisioldgico y se inyectd por via
intradérmica un volumen de 40 pl en la parte rostral de la espalda. Se dosificé a los ratones un vehiculo (ciclodextrina
al 20% en agua bidestilada) o el compuesto mediante administracion oral. El compuesto (50 mg/kg) se disolvié en un
vehiculo (ciclodextrina al 20% en agua bidestilada) y se administré por via oral a un volumen de 10 ml/kg.

Los ratones (n = 10 por grupo) se dividieron en 3 grupos (grupo normal, grupo de control y grupo experimental). Los
animales fueron aleatorizados conforme a una distribucion similar del peso corporal. Se administré un vehiculo o el
compuesto 20 minutos antes de la inyeccion de la histamina o del suero fisioldgico. Inmediatamente después de la
inyeccion intradérmica los animales se devolvieron a una jaula acrilica (de aproximadamente 30 x 30 x 30 cm, acceso
a produccion) compuesta de cuatro celdas, en las cuales se habian aclimatado los animales durante al menos 1 hora
antes del ensayo, a fin de observar las respuestas al prurito. Se coloc6 una cdmara (Samsung, VLUUNV30) por encima
de los ratones para registrar su respuesta. El prurito se midié por conteo ciego del nimero de rascados durante el
periodo de 20 minutos inmediatamente posterior a la inyeccion intradérmica. Se definié un numero de rascados como
3 0 mas movimientos rapidos de rascado individuales con las patas traseras alrededor del sitio de inyeccion (J. Allergy
Clin. Immunol., 2007, 19 (1), 176-183). Todos los datos se analizaron por Excel y Prism y todos los valores se expresan
como la media + E.S.M. El efecto inhibidor de los compuestos se indica como un porcentaje de respuesta maxima a
la histamina (100% en el grupo de control).

El analisis estadistico se realiz6 mediante ANOVA unidireccional con prueba de Dunnett. Los valores de p < 0,05 se
consideraron estadisticamente significativos. Los efectos inhibidores del compuesto se muestran en la tabla 9.

n° de rascados del grupo de control — n° de rascados del grupo experimental
Efecto inhibidor del compuesto (%) = x 100
n° de rascados del de grupo control

[Tabla 9]
Compuesto N° de rascados (% de variacién respecto al grupo de control)

Compuesto 4 94,3'

Compuesto 7 61,2

Compuesto 18 84,31

Compuesto 24 93,6'

Compuesto 31 89,31

Compuesto 48 67,3"

Compuesto 95 98,21
“1” denota significacion estadistica
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Ejemplo experimental 9: modelo de prurito inducido por sustancia P en ratones ICR
[Animal]

Se adquirieron ratones ICR hembra (8 semanas de vida) de OrientBio Co., Ltd. Los animales se alojaron en unas
condiciones controladas de temperatura (23 + 3°C), humedad (50 £ 5%) e iluminacién, con comida y agua disponible
a voluntad.

[Ensayo: induccion del prurito y su medicién]

Con una magquinilla cortapelo (8000AD, THRIVE) se rasur6 el pelo sobre la parte rostral de la espalda 24 horas antes
del ensayo, bajo anestesia con isoflurano. Se disolvié sustancia P (100 nmoles) en suero fisiolégico y se inyect6 por
via intradérmica un volumen de 40 pl en la parte rostral de la espalda. Se dosificé a los ratones un vehiculo (ciclo-
dextrina al 20% en agua bidestilada) o el compuesto mediante administracion oral. EI compuesto (50 mg/kg) se disolvid
en un vehiculo (ciclodextrina al 20% en agua bidestilada) y se administrd por via oral a un volumen de 10 ml/kg.

Los ratones (n = 10 por grupo) se dividieron en 3 grupos (grupo normal, grupo de control y grupo experimental). Los
animales fueron aleatorizados conforme a una distribucién similar del peso corporal. Se administré un vehiculo o el
compuesto 20 minutos antes de la inyeccion de la sustancia P o del suero fisioldgico. Inmediatamente después de la
inyeccion intradérmica los animales se devolvieron a una jaula acrilica (de aproximadamente 30 x 30 x 30 cm, acceso
a produccién) compuesta de cuatro celdas, en las cuales se habian aclimatado los animales durante al menos 1 hora
antes del ensayo, a fin de observar las respuestas al prurito. Se colocé una camara (Samsung, VLUUNV30) por encima
de los ratones para registrar su respuesta. El prurito se midié por conteo ciego del niumero de rascados durante el
periodo de 20 minutos inmediatamente posterior a la inyeccion intradérmica. Se definié un numero de rascados como
3 0 mas movimientos rapidos de rascado individuales con las patas traseras alrededor del sitio de inyeccion (J. Toxicol.
Sci. 2009, 34(4), 427-431; J. Pharmacol. Sci. 2006, 100, 285-288). Todos los datos se analizaron por Excel y Prism y
todos los valores se expresan como la media + E.S.M. El efecto inhibidor de los compuestos se indica como un
porcentaje de respuesta maxima a la histamina (100% en el grupo de control). El analisis estadistico se llevé a cabo
mediante ANOVA unidireccional con prueba de Dunnett. Los valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos. Los efectos inhibidores del compuesto se muestran en la tabla 10.

n° de rascados del grupo de control — n° de rascados del grupo experimental
Efecto inhibidor del compuesto (%) = x 100
n° de rascados del de grupo control

[Tabla 10]
Compuesto N° de rascados (% de variacién respecto al grupo de control)
Compuesto 4 50,8
Compuesto 7 60,5
Compuesto 18 42,6
Compuesto 24 74,5
Compuesto 48 33,5'
Compuesto 95 80,7'
“1” denota significacion estadistica

Ejemplo experimental 10: modelo de prurito inducido por el compuesto 48/80 en ratones ICR
[Animal]

Se adquirieron ratones ICR hembra (8 semanas de vida) de OrientBio Co., Ltd. Los animales se alojaron en unas
condiciones controladas de temperatura (23 £ 3°C), humedad (50 £ 5%) e iluminacion, con comida y agua disponible
a voluntad.

[Ensayo: induccion del prurito y su medicién]

Con una maquinilla cortapelo (8000AD, THRIVE) se rasuré el pelo sobre la parte rostral de la espalda 24 horas antes
del ensayo, bajo anestesia con isoflurano. Se disolvié compuesto 48/80 (100 umoles) en suero fisiolégico y se inyectd
intradérmicamente un volumen de 40 pl en la parte rostral de la espalda. Se dosifico a los ratones un vehiculo (ciclo-
dextrina al 20% en agua bidestilada) o el compuesto mediante administracion oral. EI compuesto (50 mg/kg) se disolvio
en un vehiculo (ciclodextrina al 20% en agua bidestilada) y se administrd por via oral a un volumen de 10 ml/kg.

Los ratones (n = 10 por grupo) se dividieron en 3 grupos (grupo normal, grupo de control y grupo experimental). Los

animales fueron aleatorizados conforme a una distribucién similar del peso corporal. Se administré un vehiculo o el
compuesto 20 minutos antes de la inyeccion del compuesto 48/80 o del suero fisioldgico. Inmediatamente después de
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la inyeccion intradérmica los animales se devolvieron a una jaula acrilica (de aproximadamente 30 x 30 x 30 cm,
acceso a produccion) compuesta de cuatro celdas, en las cuales se habian aclimatado los animales durante al menos
1 hora antes del ensayo, a fin de observar las respuestas al prurito. Se colocé una camara (Samsung, VLUUNV30)
por encima de los ratones para registrar su respuesta. El prurito se midié por conteo ciego del nimero de rascados
durante el periodo de 20 minutos inmediatamente posterior a la inyeccién intradérmica. Se definié un niumero de
rascados como 3 0 mas movimientos rapidos de rascado individuales con las patas traseras alrededor del sitio de
inyeccion (J. Pharmacol. Sci. 2006, 100, 285-288; European J. of Pharmacol. 2002, 448, 175-183). Todos los datos se
analizaron por Excel y Prism y todos los valores se expresan como la media + E.S.M. El efecto inhibidor de los
compuestos se indica como porcentaje de respuesta maxima a la histamina (100% en el grupo de control). El analisis
estadistico se realizé6 mediante ANOVA unidireccional con prueba de Dunnett. Los valores de p < 0,05 se consideraron
estadisticamente significativos. Los efectos inhibidores del compuesto se muestran en la tabla 11.

n° de rascados del grupo de control — n° de rascados del grupo experimental
Efecto inhibidor del compuesto (%) = x 100
n° de rascados del de grupo control

[Tabla 11]
Compuesto N° de rascados (% de variacién respecto al grupo de control)
Compuesto 4 49,6"
Compuesto 18 59,9'
Compuesto 24 47,9
Compuesto 48 30,3
Compuesto 95 93,6'
“1” denota significacion estadistica

Ejemplo experimental 11: modelo de dermatitis atépica inducida por oxazolona en ratones Balb/c
[Animal]

Se adquirieron ratones Balb/c hembra (8 semanas de vida) de OrientBio Co., Ltd. Los animales se alojaron en unas
condiciones controladas de temperatura (23 £ 3°C), humedad (50 * 5%) e iluminacion, con comida y agua disponible
a voluntad.

[Ensayo]

En el dia inicial (dia 1) los ratones se sensibilizaron mediante la aplicacion topica de 50 pyl de oxazolona al 1% en
acetona y aceite de oliva (proporcion 4:1) sobre la piel abdominal. En los dias 8, 10, 12, 15, 17, 19, 22, 24 y 26 se
aplicaron 25 pl de oxazolona al 0,2% por via topica en la cara interna de la oreja derecha de cada raton. Entre los dias
8y 28, el compuesto de la presente invencién se administrd por via oral (10 ml/kg) dos veces al dia, por la mafnana y
por la tarde, y los dias 12, 19 y 27 se midi6 el grosor de la oreja derecha del raton. El dia 28 se extrajo el tejido de la
oreja del raton, se fijé en solucion de formalina al 10% y luego se preparé un portaobjetos de tejido, se tifid con H&E
(hematoxilina y eosina) y después se observo el grosor de la oreja (Journal of Investigative Dermatology, 2008, 128,
79-86). El analisis estadistico se realizdé por ANOVA unidireccional con prueba de Dunnett. Los valores de p < 0,05 se
consideraron estadisticamente significativos. Los efectos inhibidores de los compuestos se muestran en la tabla 12.

(grosor de oreja del grupo de control - grosor de oreja del grupo normal) —
(grosor de oreja del grupo experimental - grosor de oreja del grupo normal)
Efecto inhibidor del compuesto (%) = x 100
(grosor de oreja del grupo de control - grosor de oreja del grupo normal)

[Tabla 12]
Compuesto Grosor de la epidermis de la oreja
(% de variacion respecto al grupo de control)
Compuesto 4 (100 mg/kg, BID) 47,2
Compuesto 24 (100 mg/kg, BID) 51,2
Compuesto 95 (50 mg/kg, BID) 34,9
Compuesto revelado en la patente WO 2010030785, 8.0
ejemplo 55 (100 mg/kg, BID) ’

“1” denota significacion estadistica

Ejemplo experimental 11: determinacion del efecto farmacolégico en la dermatitis atopica inducida por la
aplicacion externa de Dermatophagoides farinae en ratones NC/Nga
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[Animal]

Se adquirieron ratones NC/Nga hembra (3 semanas de vida, 15-17 g) de Central Lab. Animal Inc. Los animales se
alojaron en unas condiciones controladas de temperatura (23 + 3°C), humedad (50 + 5%) e iluminacién, con comida y
agua disponible a voluntad.

[Ensayo]

Se rasuré el pelo de la espalda de los ratones con una maquinilla cortapelo y el resto se elimind por completo con
crema de afeitar. Para alterar la barrera se aplicaron 150 pl de dodecil sulfato sédico al 4% (SDS) sobre la piel afeitada.
La pomada Df (100 mg/ratén) se aplicé dos veces por semana durante 3 semanas. El compuesto se administré por
via oral dos veces al dia, por la mafiana y la tarde, durante 3 semanas, y luego se evalud la gravedad de la dermatitis
los dias 2, 7, 10, 14 y 21. El desarrollo de (1) eritema / hemorragia, (2) cicatrizaciéon / sequedad, (3) edema, (4)
excoriacién / erosion se puntud respectivamente como 0 (ninguno), 1 (leve), 2 (moderado) y 3 (grave). La puntuacion
total de piel se definié como la suma de las puntuaciones individuales. (Scandinavian Journal of Immunol. 2011, 73,
536-545). El analisis estadistico se realizé por ANOVA unidireccional con prueba de Dunnett. Los valores de p < 0,05
se consideraron estadisticamente significativos. Los efectos de mejora de las lesiones cutaneas se muestran en la
tabla 13.

[Tabla 13]
Compuesto Puntuacién de las lesiones cutaneas (dia 21)
Grupo normal (sin Df) 0,0
Grupo de control (Df) 9,0
Compuesto 24 (25 mg/kg, BID) 7,2
Compuesto 24 (50 mg/kg, BID) 4,4
“1” denota significacidn estadistica

Como se ha indicado anteriormente, el compuesto de la presente invencion fue sustancialmente mejor en solubilidad
y estabilidad metabdlica en comparacion con los farmacos convencionales. Como resultado del analisis comparativo
de la farmacocinética mediante el empleo de modelos de raton ICR y rata SD, el compuesto de la presente invencion
mostré unos efectos superiores en el perfil farmacocinético, tales como el ABC y la concentracién maxima en sangre,
7-8 veces mayores en comparacion con el compuesto descrito en la patente WO 2010/030785, Se encontré que la
migracion inducida por histamina de células inflamatorias tales como los mastocitos y eosindfilos esta mediada por el
receptor de histamina 4 (The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 2003, 305, 1212-1221), y los
antagonistas del receptor de histamina 4 podrian tener un efecto antiinflamatorio al suprimir el incremento de células
inflamatorias. De acuerdo con la mejora del perfil farmacocinético, el compuesto de la presente invencion mostrd unos
efectos farmacoldgicos superiores, 3 veces mas que el compuesto descrito en la patente WO 2010/030785, como
resultado de un ensayo para suprimir la migracién a la traquea de los mastocitos inducida por histamina. El compuesto
de la presente invencién mostré unos fuertes efectos antipruriginosos en el modelo de prurito inducido por histamina
y similares, asi como fuertes efectos antiinflamatorios en el modelo atdpico inducido por oxazolona, que es uno de los
mimeéticos humanos (J. Invest. Dermatol. 2008, 128, 79-86), en comparacion con el compuesto descrito en la patente
WO 2010/030785.

Ademas, el compuesto de la presente invencién mostré los mismos o mas fuertes efectos en la mejora del aspecto de
la piel en el modelo atépico de ratones NC/Nga, que es el mimético humano (J. Clin. Invest. 1999, 104, 1097-1105),
en comparacion con el Tacrolimus, actualmente empleado como farmaco atépico. Por lo tanto es de esperar que sea
muy eficaz para tratar pacientes atdpicos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto heterociclico de formula 1
[Férmula 1] y
T2 /Y 4i\,f
Ra.\\xij Ys‘\YI/ 2
NS
R4/ Xa‘“‘\‘}x‘t N/ .
L
donde

X1 es C, cada Xz, X3y X4 es independientemente C o N, siempre que al menos uno entre X2, X3 y X4 sea N,

R+1 es un mono- o poli-heterociclilo saturado o insaturado de 3-12 miembros que comprende 1-3 heteroatomos
(preferiblemente heteroatomos escogidos entre N, O y S), en el cual R+ esta sin sustituir o esta sustituido con 1-3
sustituyentes escogidos entre -NRsRy7, -alquilo C1-Cs-NRsR7 y Rs; 0 R1 se elige entre -NReR7 y Rs, y Rz, Rs, Ra y
Rs pueden ser iguales o distintos; y cada uno de ellos se selecciona independientemente entre -H; -alquilo C1-Ce;
-haloalquilo C1-Cs; -perhaloalquilo C+1-Cs; -amino-alquilo C1-Cs; -cicloalquilo C3-Cs; -halégeno (-F, -Cl, -Br, -I); -CN;
-alcoxi C1-Cs; -haloalcoxi C+-Cs; -perhaloalcoxi C1-Cs; -alquenilo C2-C7; -alquinilo C2-Cs; -amino; -amido;
-alquilcarboxilo C1-Cs; -carboxilo (-COOH); -acilo C1-Cs; -OH; -nitro (-NOz2); -arilo Cs-Cr1o; -heterociclilo; y -O-alquil-
C1-Ce-heterociclilo, el cual es un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3 heteroatomos
(preferiblemente heteroatomos escogidos entre N, O y S),

con la condicién de que si X2 es N, R3 no existe; si X3 es N, R4 no existe; y si X4 es N, Rs no existe,

cada Y1, Y2, Y3, Ya e Ys es independientemente C o un heteroatomo (preferiblemente un heteroatomo seleccionado
independientemente entre N, O y S), siempre que al menos dos entre Y1, Y2, Y3, Y4 e Ys sean heteroatomos
escogidos independientemente entre N, O y S,

cada Y2 e Y3 puede estar sustituido independientemente con R,

Y4 puede estar sustituido con -H o -alquilo C1-Cs,

cada Res y R7 se selecciona independientemente entre -H; -alquilo Cs-Cs; -cicloalquilo Cs3-Cs; -heterociclilo; -amino-
mono o di-alquilo C1-Cs; -alquil C1-Ce-amino-mono- o di-alquilo C1-Cs; -alquilo C1-Ce-heterociclilo; -alquilcarboxilo
C1-Ce; y -carboxilo (-COOH); siendo el heterociclilo un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que
lleva 1-3 heteroatomos (preferiblemente heteroatomos escogidos entre N, O y S),

Rs es alquilo C+-Cs; -alcoxi C1-Cs; -amino; -alquil C1-Cs-amino; -cicloalquilo C3-Cs; -S-alquil C1-Ce-amino-mono- o
di-alquilo C1-Cs; -S-alquil C1-Cs-heterociclilo; -O-heterociclilo; o -O-alquil-C1-Ce-heterociclilo, siendo el heterociclilo
un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3 heteroatomos (preferiblemente heteroatomos
escogidos entre N, Oy S), y

Ro se elige entre -H; -OH; -alquilo C1-Cs; -haloalquilo C+-Cs; -perhaloalquilo C1-Cs; -amino-mono o di-alquilo C1-Ce;
-cicloalquilo C3-C7; -heterociclilo; -arilo Ce-C10; -heteroarilo de 5-12 miembros; -alcoxi C1-Cs; -haloalcoxi C1-Ce;
-halégeno (-F, -Cl, -Br, -l); -amino; -amido; -acilo C1-Cs; -CN; -carboxilo (-COOH); -alquilcarboxilo C1-Cs; y -nitro
(-NO2), donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, acilo y arilo
puede estar independientemente sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes (por ejemplo con 1-3
sustituyentes) seleccionados del grupo formado por -alquilo C1-C4, -halégeno (-F, -Cl, -Br, -1), -CN, -alcoxi C1-Ca, -
amino, -amido, -carboxilo (-COOH), -acilo C+-Cs, -OH, -nitro (-NO2), heterociclilo y fenilo, siendo el heterociclilo un
heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3 heteroatomos (preferiblemente heteroatomos
escogidos entre N, Oy S); o

3-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 1);
3-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 5);
6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 6);
(R)-1-(3-cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)-N-metilpirrolidin-3-amina (compuesto 11);
1-(2-bromopirido[3,2-e]pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 103);
1-(2-bromopirido[2,3-e]pirrolo[1,2-a]pirazin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 115); o
1-(2-cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 116),

o un racemato, un isémero R 0 S, o una sal farmacéuticamente del mismo.

2.

El compuesto heterociclico o un racemato, un isémero R o S, o una sal farmacéuticamente del mismo segun

la reivindicacion 1, en el cual cada Xz y X3 es independientemente Co Ny X4 es N.

3.

El compuesto heterociclico o un racemato, un isémero R o S, o una sal farmacéuticamente del mismo segun

la reivindicacion 1, en el cual cada Y4, Y2, Y3, Y4 e Y5 es independientemente C o un heteroatomo (seleccionado
preferiblemente de manera independiente entre N, O y S), siempre que al menos tres entre Y1, Y2, Y3, Yae Ys sean N.
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4, El compuesto heterociclico o un racemato, un isémero R o S, o una sal farmacéuticamente del mismo segun
la reivindicacion 1, en el cual R1 es un mono- o poli-heterociclilo saturado o insaturado de 3-8 miembros que lleva 1-3
heteroatomos (preferiblemente heteroatomos elegidos entre N, O y S), donde R1 esta sin sustituir o sustituido con 1-3
sustituyentes escogidos entre -NReR7, -alquilo C1-Cs-NRsR7 y Res.

5. El compuesto heterociclico o un racemato, un isémero R 0 S, o una sal farmacéuticamente del mismo segun
la reivindicacion 1, en el cual Rs se elige entre -H; -alquilo C1-Cs; -haloalquilo C1-Cs; -perhaloalquilo C1-Cs; -halégeno
(-F, CI, -Br, -I); -CN; -alcoxi C1-Cs; -haloalcoxi C1-Cs; -perhaloalcoxi C1-Cs; -alquenilo C2-C7; -alquinilo C2-Cg y -OH.

6. El compuesto heterociclico o un racemato, un isémero R o S, o una sal farmacéuticamente del mismo segun
la reivindicacion 1, en el cual

X1 es C,

cada Xz, X3 y X4 es independientemente C o N, siempre que al menos uno entre Xz, X3 y X4 sea N,

R1 es un mono- o poli-heterociclilo saturado o insaturado de 3-12 miembros que comprende 1-3 heteroatomos
(preferiblemente elegidos entre N, O y S), donde R1 esta sin sustituir o sustituido con 1-3 sustituyentes escogidos entre
-NRsRy7, -alquilo C1-Ce-NReR7 y Rs,

R2, R3, R4 y Rs pueden ser iguales o distintos; y cada uno de ellos se escoge independientemente entre -H; -alquilo
C1-Cs; -haloalquilo C1-Cs; -perhaloalquilo C1-Cs; -haldégeno (-F, -Cl, -Br, -l); -CN; -alcoxi C+-Cs; -haloalcoxi C1-Ce;
-perhaloalcoxi C1-Cs; -alquenilo C2-Cy7; -alquinilo C2-Cs; y -OH,

con la condicion de que si X2 es N, Rs no existe; si X3 es N, R4 no existe; y si X4 es N, Rs no existe,

cada Y1, Y2, Y3, Ya e Y5 es independientemente C o un heteroatomo (preferiblemente un heteroatomo seleccionado
de manera independiente entre N, O y S), siempre que al menos dos entre Y1, Y2, Y3, Y4 € Y5 sean heteroatomos
elegidos independientemente entre N, Oy S,

cada Y2 e Y3 puede estar sustituido independientemente con Ro,

Y4 puede estar sustituido con -H o -alquilo C1-Ce,

cada Rs y R7 se elige independientemente entre -H; -alquilo C1-Cs; y -carboxilo (-COOH),

Rs se elige entre alquilo C1-Cs y -cicloalquilo C3-Cs, y

Ro se elige entre -H; -alquilo C+1-Cs y -cicloalquilo Cs-Cz,

donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, alcoxi, alquenilo y alquinilo, independientemente,
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo formado por -alquilo C+-Ca,
-OH vy -alcoxi C1-C4, siendo el heterociclilo un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3
heteroatomos (elegidos preferiblemente entre N, Oy S).

7. El compuesto heterociclico o un racemato, un isémero R o S, o una sal farmacéuticamente del mismo segun
la reivindicacion 1, en el cual

X1es C,

cada Xz, X3 y X4 es independientemente C o N, siempre que al menos uno entre Xz, X3 y X4 sea N,

R1 es un heterociclilo saturado o insaturado de 3-12 miembros que lleva 1-3 heteroatomos (preferiblemente elegidos
entre N, O y S), donde R1 esta sin sustituir o sustituido con 1-3 sustituyentes escogidos entre -NRgsR7, -alquilo C1-Ce-
NRsR7 y Rs,

R2, R3, R4 y Rs pueden ser iguales o distintos; y cada uno de ellos se escoge independientemente entre -H; -alquilo
C1-Cs; -haloalquilo C1-Cs; -halégeno (-F, -Cl, -Br, -l); -CN; -alcoxi Ci-Cs; -haloalcoxi C+-Cs; -alquenilo C2-C7 y
-alquinilo C2-Cs, con la condicion de que si Xz es N, Rs no existe; si X3 es N, R4 no existe; y si X4 es N, Rs no existe,
cada Y1, Y2, Y3, Ya e Y5 se elige independientemente entre C, N y O, siempre que al menos dos entre Y1, Yz, Y3, Ya €
Yssean Nu O,

cada Y2 e Y3 puede estar sustituido independientemente con R,

cada Rs y R7 se elige independientemente entre —H y -alquilo C1-Cs, y

Ro se elige entre -H; -alquilo C1-Cs y -cicloalquilo C3-C7,

donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, alcoxi, alquenilo y alquinilo, independientemente,
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes escogidos del grupo formado por -alquilo C1-C4, -OH
y -alcoxi C1-Cs, siendo el heterociclilo un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3
heteroatomos (elegidos preferiblemente entre N, O y S).

8. El compuesto heterociclico o un racemato, un isémero R o S, o una sal farmacéuticamente del mismo segun
la reivindicacion 1, en el cual

X1es C,

cada Xz, X3 y X4 es independientemente C o N, siempre que al menos uno entre X2, X3 y X4 sea N,

R1 es un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3 heteroatomos (preferiblemente elegidos
entre N, O y S), donde R1 esta sin sustituir o sustituido con -NResR?7,

R2, R3, R4 y Rs pueden ser iguales o distintos; y cada uno de ellos se escoge independientemente entre -H; -alquilo
C1-Cs; -haloalquilo C1-Cs; -halégeno (-F, -Cl, -Br, -l); -CN; -alcoxi C1-Cs; -haloalcoxi C1-Cs; -alquenilo C2-C7 y
-alquinilo C2-Cs, con la condiciéon de que si X2 es N, R3 no existe; si X3 es N, R4 no existe; y si X4 es N, Rs no existe,
cada Y1, Y2, Y3, Ya e Ys se elige independientemente entre C, N y O, siempre que al menos dos entre Y1, Y2, Y3, Ya €
Ys sean N,

cada Y2 e Y3 puede estar sustituido independientemente con Ro,

cada Rs y R7 se elige independientemente entre —H y -alquilo C+1-Cs, y
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R9 se elige entre -H; -alquilo C+-Cs y -cicloalquilo Cs-Cz,
donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, alcoxi, alquenilo y alquinilo, independientemente,
puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes escogidos del grupo formado por -alquilo C1-C4, -OH
y -alcoxi Ci1-C4, siendo el heterociclilo un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3
heteroatomos (elegidos preferiblemente entre N, O y S).

9. El compuesto heterociclico o un racemato, un isémero R 0 S, o una sal farmacéuticamente del mismo segun
la reivindicacion 1, en el cual

X1esC,

cada Xz, X3 y X4 es independientemente C o N, siempre que al menos uno entre Xz, X3 y X4 sea N,

R1 es un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3 heteroatomos (preferiblemente elegidos
entre N, O y S), donde R1 esta sin sustituir o sustituido con -NRsR7,

R2, Rs, Ra y Rs pueden ser iguales o distintos; y cada uno de ellos se escoge independientemente entre -H; -alquilo
C1-Cs; -haloalquilo C1-Cs y -halégeno (-F, -Cl, -Br, -1), con la condiciéon de que si X2 es N, R3 no existe; si X3 es N, Ra
no existe; y si X4 es N, Rs no existe,

cada Y1, Y2, Y3, Ya e Y5 se elige independientemente entre C, N y O, siempre que al menos dos entre Y1, Y2, Y3, Ya €
Ys sean N,

cada Y2 e Y3 puede estar sustituido independientemente con R,

cada Re y R7 se elige independientemente entre —H y -alquilo C1-Cs, y

Ro se elige entre -H y -alquilo C1-Ce,

donde cada uno de los grupos alquilo y heterociclilo, independientemente, puede estar sin sustituir o sustituido con
uno o mas sustituyentes escogidos del grupo formado por -alquilo C1-C4, -OH y -alcoxi C1-C4, siendo el heterociclilo
un heterociclilo saturado o insaturado de 3-6 miembros que lleva 1-3 heteroatomos (elegidos preferiblemente entre N,
Oy>S).

10. El compuesto heterociclico o un racemato, un isémero R o S, o una sal farmacéuticamente del mismo segun

la reivindicacion 1, el cual se selecciona del grupo formado por:
3-Metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 1);
8-Metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 2);
4-(4-Metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 3);
8-Cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 4);
3-Cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 5);
6-(4-Metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 6);
8-Cloro-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 7);
1-(8-Cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina (compuesto 8);
(R)-1-(8-cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (compuesto 9);
(R)-1-(8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilpirrolidin-3-amina (compuesto 10);
(R)-1-(3-cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)-N-metilpirrolidin-3-amina (compuesto 11);
8-Bromo-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 12);
4-(4-Metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-carbonitrilo (compuesto 13);
8-Cloro-1-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 14);
8-Cloro-1-metil-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 15);
8-Bromo-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 16);
7,8-Dicloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 17);
1-(8-Cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 18);
(S)-8-cloro-4-(3-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 19);
(S)-8-cloro-4-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 20);
8-Cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-carbonitrilo (compuesto 21);
8-Cloro-4-(3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 22);
8-Cloro-7-etoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 23);
1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 24);
4-(3-(Metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-carbonitrilo (compuesto 25);
4-(Piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-carbonitrilo (compuesto 26);
1-(7,8-Dicloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 27);
8-Cloro-4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-carbonitrilo (compuesto 28);
8-Cloro-4-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 29);
(R)-1-(8-cloropirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)pirrolidin-3-amina (compuesto 30);
9-Cloro-2-metil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-€][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (compuesto 31);
9-Cloro-2-metil-5-(piperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (compuesto 32);
1-(9-Cloro-2-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 33);
9-Cloro-2-ciclopropil-N,N-dietilpirido[3,2-€][1,2,4]triazolo[ 1,5-c]pirimidin-5-amina (compuesto 34);
9-Cloro-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (compuesto 35);
1-(9-Cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 36);
9-Cloro-5-(piperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (compuesto 37);
9-Cloro-2-ciclopropil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (compuesto 38);
9-Cloro-2-ciclopropil-5-(piperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (compuesto 39);
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9-Cloro-2-(metoximetil)-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (compuesto 40);
9-Cloro-2-¢etil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (compuesto 41);
9-Cloro-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidina (compuesto 42);
8-cloro-2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidina (compuesto 43);
1-(8-Cloro-2-metil-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidina-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 44);
8-Cloro-2-metil-4-(piperazin-1-il)-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidina (compuesto 45);
8-Cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazina (compuesto 46);
8-Cloro-4-(piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazina (compuesto 47).
1-(8-Yodopirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 48);
8-Yodo-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 49);
N-metil-1-(8-metilpirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina (compuesto 50);
1-(8-(Difluorometil)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 51);
N-Metil-1-(8-(trifluorometil)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina (compuesto 52);
4-(4-Metilpiperazin-1-il)-8-(trifluorometil)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 53);
1-(8-Etinilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 54);
N-Metil-1-(8-vinilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina (compuesto 55);
1-(8-Etilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 56);
4-(3-(Metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-ol (compuesto 57);
1-(8-Metoxipirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 58);
1-(8-(Difluorometoxi)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 59);
8-Cloro-7-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 60);
8-Cloro-7-metoxi-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 61);
7,8-Dicloro-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 62);
8-Cloro-7-etoxi-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 63);
8-Cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)-7-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 64);
1-(8-Bromo-9-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 65);
8-Bromo-9-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 66);
1-(8,9-Dicloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 67);
1-(8-Bromopirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina hidrocloruro (compuesto 68);
1-(8-Bromopirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina hidrocloruro (compuesto 69);
8-Cloro-4-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 70);
8-Bromo-4-(5-metilhexahydropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 71);
1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-3-metilazetidin-3-amina (compuesto 72);
1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N,3-dimetilazetidin-3-amina (compuesto 73);
8-Bromo-4-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 74);
4-(Hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-8-yodopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 75);
8-Cloro-4-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 76);
4-((1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)-8-cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 77);
8-Cloro-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto
78);

8-Cloro-4-(1,4-diazepan-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 79);
8-Cloro-4-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 80);
(R)-1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilpirrolidin-3-amina (compuesto 81);
8-Cloro-4-(hexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(2H)-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 82);
8-Cloro-4-(1-metilhexahydro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(2H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto
83);

1-(8-Cloropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N,N-dimetilazetidin-3-amina (compuesto 84);
1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N,N-dimetilazetidin-3-amina (compuesto 85);
Acido(1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)(metil)carbamico (compuesto 86);
2-((8-Cloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)Jamino)etanol (compuesto 87);
1-(8-Cloroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 88);
1-(8-Bromoimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 89);
terc-butil(1-(8-cloro-2-metiloxazolo[4,5-c][1,8]naftilidina-4-ilJazetidin-3-il)(metil)carbamato (compuesto 90);
1-(8-Cloro-2-metiloxazolo[4,5-c][1,8]naftilidina-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 91);
8-Cloro-2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)oxazolo[4,5-c][1,8]naftilidina (compuesto 92);
1-(8-Cloropirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 93);
8-Cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazina (compuesto 94);
1-(8-Bromopirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 95);
8-Bromo-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazina (compuesto 96);
1-(8-Cloro-2-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 97);
8-Cloro-2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazina (compuesto 98);
1-(8-Bromo-7-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 99);
8-Bromo-7-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (compuesto 100);
8-Cloro-4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-ol, sal de HCI (compuesto 101);
N-(1-(8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)-N-metilhidroxilamina (compuesto 102);
1-(2-Bromopirido[3,2-e]pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 103);
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1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina2,2,2-trifluoroacetato (compuesto
104);

(S)-1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto
105);

(R)-1-(8-bromo-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto
106);

1-(8-Bromo-1,2-dihidroimidazol[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 107);
1-(8-Bromo-2-metilimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 108);
1-(9-Bromo-2-metilpirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 109);
1-(9-Bromopirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 110);
N-metil-1-(8-nitropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina (compuesto 111);
4-(3-(Metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-amina (compuesto 112);
N-metil-1-(8-fenilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina (compuesto 113);
1-(8-(Furan-2-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 114);
1-(2-Bromopirido[2,3-e]pirrolo[1,2-a]pirazin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 115);
1-(2-Cloropirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 116);
1-(8-Cloropirido[3,4-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina (compuesto 117);
1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido metanosulfénico
(compuesto 118);

1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido maleico (compuesto
119);

1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido 2-hidroxipropan-
1,2,3-tricarboxilico (compuesto 120);
1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido nitrico (compuesto
121);

1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido yodhidrico
(compuesto 122);

1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido fosforico
(compuesto 123);

1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido 4,4'-metilen-bis(3-
hidroxi-2-naftoico) (compuesto 124);
1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido bromhidrico
(compuesto 125);

1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido sulfurico
(compuesto 126);

1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido (2R,3R)-2,3-
dihidroxisuccinico (compuesto 127);
1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido (1S)-(+)-10-
canforsulfénico (compuesto 128);
8-Bromo-N-(1-metilpirrolidin-3-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-amina (compuesto 129);
1-(8-Bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-3-amina, sal de acido (S)-2-
hidroxipropanoico (compuesto 130);
N-(azetidin-3-ilmetil)-8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-amina, sal de acido trifluoroacético
(compuesto 131);y

4-(Azetidin-3-ilmetoxi)-8-bromopirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina, sal de acido clorhidrico (compuesto 132).

Un método para obtener un compuesto heterociclico que tenga la estructura de la férmula 1 segun lo definido

en la reivindicacion 1, o un racemato, un isémero R o S o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el cual
comprende las etapas de:

(a) preparar un compuesto de férmula 3 por arilacion de un compuesto de féormula 4 con un compuesto de férmula
R1-H;

(b) preparar un compuesto de féormula 2 por arilacion del compuesto preparado de la formula 3; y

(c) ciclar el compuesto preparado de la férmula 2 (o puede comprender una etapa de desproteccion de R1):

[Férmula 2]

R2
Raw.X1__Ys. NHRg
§ L X
X
Ry 3XTONT R,
1

Rs
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[Férmula 3]

R2
RS\X":*IYKJ:Z
R X7 NT R,

Rs

[Férmula 4]

R2
Rsxﬁékj:Yiz
R{X?’)l(: NZ >z

Rs

de modo que, en las férmulas 2 a 4, X1, X2, X3, X4, R1, Rz, R3, R4, Rs, Ro e Y5 son los mismos q